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Aminothiazole derivatives of formula (I), wherein each of Ri and R2 is 
independently a halogen atom; a Cm hydroxyalkyi radical; Cm alkyl; C7-10 
aralkyl; Cm alkoxy, trifiuoromethyl; nitro; nitrile; a group -SR where R is 
hydrogen, a C1-5 alkyl radical or a C7-10 aralkyl radical; a group S-CO-R 
where R is a C1.5 alkyl radical or aralkyl in which the aryl portion is C^g 
and the alkyl portion is C1-4; a group -COOR* where R' is hydrogen or C1-5 
alkyl; a group -CONR'R" where R f and R" are as denned above for R'; a 
group -NR'R" where R* and R" are as previously defined for R'; a group 
-CONRaRb or -NRaRb, where Ra and Rb, taken together with the nitrogen 
atom to which they are attached, form a 5- to 7-membered heterocyclic ring; or a group -NHCO-NR'R", where R* and R" are as defined 
above for R*; R 3 is hydrogen or as defined above for Ri and R 2 ; R4 is a hydrogen atom; C1-5 alkyl; halogen; a hydroxymethyl group; or a 
formyl group; R5 is C 1.5 alkyl; a C3.7 cycloalkyl group; a cycloalkylalkyl group in which the cycloalkyl portion is C3-7 and the alkyl portion 
is C1-5; or C^ alkenyl; n is 0 or 1; R6 is Cm alkyl; alkoxyalkyl in which the alkyl portions are C1-5; C3.7 cycloalkyl; a cycloalkylalkyl 
group in which the cycloalkyl portion is C3.7 and the alkyl portion is C1.5; a cycloalkyloxyalkyl radical in which the cycloalkyl is C3-7 and 
the alkyl is C^ a hydroxyalkyloxyalkyl radical in which the alkyls are C2-10; or an alkoxyalkyloxyalkyl radical in which the alkyls are 
C3.12; and Z is an optionally substituted bi- or tricyclic aromatic or heteroaromatic group; and stereoisomers and/or addition salts thereof. 
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un trifluorom£thyle; un nitro; un mmte; un groupe -SR tou L^^^Xle en cf-Cj ou aralkyle dans lequel la part* ayle est 



st6ieoisomeres et/ou ses scls d'addition. 
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DERIVES DE 4-PHENYLAMINQTHI AZOLE , LEUR PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUT I QUES LES CONTENANT. 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives amino ramifies 
du thiazole et un procede pour leur preparation. Ces nouveaux derives sont 
en general pourvus d'activite antagoniste du CRF (corticotropin releasing 
factor) et peuvent done constituer des principes actifs de compositions 
pharmaceutiques. 

Le facteur de liberation de I'hormone corticotrope (CRF) est un peptide 
dont la sequence de 41 acides amines, a §te caracterisee par VALE W. et al. 
en 1981 (Science, 1981, 273, 1394-1397). Le CRF est le principal facteur 
endogene implique dans la regulation de I'axe hypothatamo-hypophyso- 
surrenalien (liberation de I'hormone adr6nocorticotrope : ACTH) et ses 
pathologies, ainsi que dans les syndromes depressifs qui en decoulent. Le 
CRF provoque egalement la secretion de p-endorphine, de 0-lipotropine et de 
corticosterone. 

Le CRF est done le regulateur physiologique de la secretion de Fhormone 
adrenocorticotrope (ACTH) et plus generalement des peptides derives de la 
proopiomelanocortine (POMC). Bien que localise dans 1'hypothalamus, le 
CRF est 6galement largement distribue dans le systeme nerveux central 
(zone limbique) dans lequel il joue le role de neurotransmetteur et/ou de 
neuromodulateur, independamment de ses effets sur I'axe hypothalamo- 
hypophyso-surrenalien. 

_De nombreuses experimentations animales ont montre que 
Tadministration centrale de CRF provoque des effets anxiogenes varies tels 
que la modification du comportement en general : par exemple neophobie, 
reduction de la receptivite sexuelle, diminution de la consommation 
alimentaire et du sommeil lent chez le rat. Uinjection intracerebroventriculaire 
de CRF augmente egalement Texcitation des neurones noradrenergiques du 
locus coeruleus qui est souvent associee chez Tanimal, a un etat d'anxiete. 
Chez le rat, ('administration centrale ou peripherique de CRF induit des 
modifications de la vidange gastrique, du transit intestinal, de Texcretion 
fecale, de la secretion acide, ainsi que des effets tensionnels. Uimplication 
specifique du CRF dans ces effets, a ete mise en evidence par I'utilisation 
d'un antagoniste peptidique, Taipha-helical CRF(9-41) (ah-CRF) ou 
d'anticorps specifiques (Rivier J. et al., Science, 1984, 224, 889-891) ; ce qui 
permet de confirmer le role de ce peptide dans ^installation de troubles 
endocriniens et comportementaux lies au stress. 
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En effet, ces experiences revelent que le CRF joue un role important chez 
Thomme dans Integration des reponses complexes observees lors d'un 
stress physiologique, psychologique ou immunologique tant sur le plan 
neuroendocrinien, visceral que comportemental (Morley J.E. et al, Endocrine 
Review, 1987, 8, 3, 256-287 ; Smith M.A. et al.. Horm. Res., 1989, 31 \ 66-71). $ 
En outre, des donnees cliniques militent en faveur de I'implication effective du 
CRF dans les nombreux desordres decoulant d'un etat de stress (Gulley LR. 
et al. v J. Clin. Psychiatry, 1993, 54, 1, (suppl.), 16-19) tels que: 

- I'existence du test au CRF (administration i.v.) chez Thomme a permis 
de demontrer la modification de la reponse en ACTH chez les patients 
depressifs (Breier A. et al., Am. J. Psychiatry, 1987, 144, 1419-1425). 

- la decouverte d'une hypersecretion de CRF endogene dans certaines 
pathologies, par exemple un taux de CRF eleve dans le liquide 
cephalorachidien chez les patients non mediques, deprimes ou atteints de 
demence type maladie d'AIzheimer (Nemeroff C.B., et al., Science, 1984, 226, 
4680, 1342-1343 ; Regul. Pept., 1989, 25, 123-130), ou une densite de 
recepteurs au CRF diminuee dans le cortex de victimes de suicide 
(Nemeroff C.B. et al., Arch. Gen. Psychiatry, 1988, 45, 577-579). 

- le dysfonctionnement des neurones CRF-dependants est m§me 
. suggere dans les pathologies severes que sont les maladies d'Alzheimer, de 

Parkinson, la choree de Huntington et la sclerose lat§rale amyotrophique 
(De Souza, E.B., Hospital Practice, 1988,23,59). 

n [.'administration centrale de CRF dans de nombreuses especes animales, 
produit des effets comportementaux semblables a ceux obtenus chez 
I'homme dans les situations de stress. Lorsqu'ils sont repetes dans le temps, 
ces effets peuvent entrainer des pathologies diverses telles que : fatigue, 
hypertension, troubles cardiaques, modification da la vidange gastrique, de 
Texcretion fecale (colite, colon irritable), modification de la secretion acide, 
hyperglycemic, croissance retardee, anorexie, neophobie, troubles de la 
reproduction, immunosuppression (processus inflammatoires, infections 
multiples et cancers) et desordres neuropsychiatriques varies (depression, 
anorexie nerveuse et anxiete). 

L'injection par voie intracerebroventriculaire de Tantagoniste peptidique 
de reference, I'ah-CRF previent les effets obtenus soit par ('administration de 
CRF exogene, soit par Tutilisation d'agents stressants (ether, contrainte, bruit, 
choc electrique, sevrage ethanolique, chirurgie) capables par eux-memes 
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d'induire une augmentation du taux de CRF endogene. Ces resultats sont 
continues par I'etude de nombreuses molecules antagonistes structuralement 
apparentees au CRF et qui possedent une duree d'action prolongee par 
rapport a I'ah-CRF (Rivier J. et al., J. Med. Chem., 1993, 36, 2851-2859 ; 
Menzaghi F. et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1994, 269, 2, 564-572 ; 
Hernandez J.F. et al., J. Med. Chem., 1993, 36 2860-2867). En outre, des 
etudes preliminaires ont montre que des antidepresseurs tricycliques 
pouvaient moduler le taux de CRF ainsi que le nombre de recepteurs au CRF 
dans le cerveau (Grigoriadis D.E. et al., Neuropsychopharmacology, 1989, 2, 
53-60). De meme des anxiolytiques benzodiazepiniques sont capables 
d'inverser I'effet du CRF (Britton K.T. et al., Psychopharmacology, 1988, 94, 
306), sans que le mecanisme d'action de ces substances soit totalement 
elucide. Ces resultats confortent si necessaire le besoin grandissant de 
molecules antagonistes non-peptidiques des recepteurs du CRF. 

II est important de signaler egalemerit, trois consequences possibles des 
etats de stress chronique que sont I'immunodepression, les troubles de la 
fertilite, ainsi que ('installation du diabete. 

Un grand nombre de derives du 2-aminothiazole est dejS connu. La 
demande de brevet EP 462 264 decrit des derives du 2-aminothiazole, dont 
I'amine tertiaire en position 2, comporte deux substituants ayant chacun au 
moins un heteroatome dont un derive d'amine. Ces composes sont des 
antagonistes du PAF-acether et trouvent leurs applications dans le traitement 
dsrl'asthme, de certains etats allergiques ou inflammatoires, de maladies 
cardiovasculaires, de I'hypertension et de diverses pathologies renales ou 
encore comme agents contraceptifs. La demande GB 2 022 285 decrit des 
composes possedant une activite regulatrice de la reponse immunitaire et 
ayant des proprietes anti-inflammatoires. II s'agit de derives du thiazole 
substitues en position 2 par des groupes amines secondares. 

Certains derives heterocycliques de 2-acylaminothiazole ont ete decrits 
dans la demande de brevet EP 432 040. Ces composes sont des anta- 
gonistes de la cholecystokinine et de la gastrine. Des derives du 2-amino- 
4,5-diphenylthiazole ayant des proprietes antiinflammatoires sont aussi 
connus (demande de brevet JP-01 75 475). On connait aussi des derives du 
2-amino-4-(4-hydroxyphenyl)thiazole utiles comme intermediaires de 
synthese pour la preparation des derives du 2,2-diarylchromenothiazoie 
(demande de brevet EP 205 069). Des derives du 2-(N-methyl-N- 
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benzylamino)thiazole sont aussi decrits dans J. Chem. Soc. Perkin, Trans 1, 
1984, 2, 147-153 et dans J. Chem. Soc. Perkin, Trans 1, 1983, 2, 341-347. 

La demande de brevet EP 283 390, decrit parmi d'autres derives du 
thiazole, des derives du 2-(N-alkyl-N-pyridylalkylamino)thiazole de formule : 




Ces derives, dont Tannine en position s est substitute par un radical 
pyridylalkyle non ramifie, possedent notamment une activite stimulante de la 
transmission cholinergique centrale. lis peuvent done etre utilises comme 
agonistes des recepteurs muscariniques et trouvent leurs applications dans le 
traitement des troubles de la memoire et des demences seniles. 

Des derives du 2-aminothiazole dont Tannine en position 2 est une amine 
tertiaire ayant un substituant alkyle ou aralkyle ramifie ont ete decrits dans EP 
576 350 comme possedant une affinite pour les recepteurs du CRF. 

Le brevet US 5,063,245 a dfecrit un antagoniste du CRF possedant une 
puissance micromolaire in vitro. Depuis de nombreuses demandes de brevets 
concemant des molecules non-peptidiques ont ete publiees, par exemple les 
demandes WO 94/13643, WO 94/13644, WO 94/13661, WO 94/13676, WO 
94/13677, WO 94/10333, WO 95/00640, WO 95/10506, WO 95/13372, WO 
95733727, WO 95/33750, WO 95/ 34563 ou EP 691 128. 

II a maintenant ete trouve que certains derives amino ramifies du thiazole, 
objet de la presente invention, presentent une excellente affinite vis a vis des 
recepteurs specifiques du CRF. De plus, compte tenu de leur structure, ces 
molecules possedent une bonne dispersibilite et/ou solubilite dans des 
solvants ou solutions couramment utilises en therapeutique qui leur confere 
une activite pharmacologique amelioree et permettent aussi la preparation 
aisee de formes galeniques orales et parenterales. 
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La presente invention a pour objet, les composes de formule : 

" s >^ N * ( ? H)n " z 

N R 6 
dans laquelle 

- R-i et R 2 identiques ou differents represented chacun independamment un 
atome d^alogene ; un radical hydroxyalkyle en (VC5 ; un alkyle en C-1-C5 ; 
un aralkyle en C 7 -C 10 ; un alcoxy en C r C 5 ; un trifluoromethyle ; un nitro ; 
un nitrile ; un groupe -SR dans lequel R represente I'hydrogene, un radical 
alkyie en C1-C5 ou un radical aralkyle en C7-C10 I un groupe S-CO-R dans 
lequel R represente un radical alkyle en C-1-C5 ou aralkyle dans lequel la 
partie aryle est en Cq-Cq et la partie alkyle est en C1-C4 ; un groupe 
-COOR' dans lequel R' represente I'hydrogene ou un alkyle en C r C 5 ; un 
groupe -CONR'R" avec R' et R" tels que definis ci-dessus pour R' ; un 
groupe -NR'R n avec R* et R M tels que definis precedemment pour R 1 ; un 
groupe -CONRaRb ou -NRaRb dans lesquels Ra et Rb constituent avec 
I'atome d'azote auquel ils sont lies un heterocycle de 5 a 7 chainons ; ou un 
groupe -NHCO-NR'R" avec R* et R M tels que definis ci-dessus pour R' ; 

- R 3 represente Thydrogene ou est tel que defini ci-dessus pour R-j et R 2 ; 
-H4 represente un atome d'hydrogene; un alkyle en C-1-C5 ; un halogene ; un 

groupe hydroxym§thyle ; ou un groupe formyle ; 

- R 5 represente un alkyle en C^Cs ; un groupe cycloalkyle en C3-C7 ; un 
groupe cycloalkylalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 et I'alkyle en 
C^Cs ; ou un alcenyle de 5 a 6 atomes de carbone ; 

- n represente zero ou un ; 

- R 6 represente un alkyle en C r C 5 ; un alcoxyalkyle dans lequel les alkyles 
sont en C^Cs ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un groupe cycloalkylalkyle dans 
lequel le cycloalkyle est en C3-C7 et Talkyle en C^C S ; un radical 
cycloalkyloxyalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 et Talkyie est en 

; un radical hydroxyalkyloxyalkyle dans lequel les alkyles sont en C2- 
C 10 ; ou un radical alcoxyalkyloxyalkyle dans lequel les alkyles sont en 
C3.C12; 

- Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique bi- ou tricyclique 
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eventuellement substitue ; leur stereoisomers et/ou leurs sels d'addition. 

Par groupe aromatique ou heteroaromatique bi- ou tricyclique on entend 
particulierement un groupe aryle bi- ou tricyclique en C«jQ-Cl4 ou heteroaryle 
bi- ou tricyclique en C5-C13 comprenant 1 a 5 heteroatomes choisis parmi N, 
S et O; lesdits groupes etant preferentiellement choisis parmi naphtalene, 
quinoleine, isoquinoleine, quinoxaiine, quinazoline, cinnoline, phtalazine, 1,5- 
naphtyridine, 1,7-naphtyridine, indole, isoindole, benzothiophene, 
benzofurane, benzimidazole, indane, indazole, quinolizine, pyridopyrimidine, 
pyrolopyrimidine, pyrazolopyrimidine ; lesdits groupes pouvant 
eventuellement etre substitues. 

Les substituants du groupe Z sont preferentiellement choisis parmi 
halogene, alkyle en C^C 3l alcoxy en C r C 3 , trifluoromethyie, nitro, -NRdRe 
avec Rd et Re representant independamment I'hydrogene ou un alkyle en 
C r C 3 , alcoxycarbonylalkyle, carboxyalkyle, morphoiinocarbonylalkyle, alkyl- 
carbonylalkyle, dialkylaminocarbonylalkyle ou alcoxy-alcoxy dans lesquels les 
alkyles sont en C-1-C3. 

Dans la presente description les groupes alkyles ou les groupes alcoxy 
sont lineaires ou ramifies. 

Des composes avantageux selon Tinvention sont ceux dans lesquels Z 
represente un groupe naphtyle ou un groupe heteroaromatique choisi parmi 
quinolyle, isoquinolyle, quinazolyle, quinoxalyle, indolyle, indazolyle, lesdits 
groupes etant eventuellement substitues, R 1f R 2 , R 3 , R 4 , R 5> n et Re etant 
tets que definis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. 

On prefere ceux dans lesquels R 3 represente I'hydrogene, R 4 represente 
un methyle, R 5 represente un propyle, n est 0 et R 1f R 2 et Z sont tels que 
definis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. * 

Particulierement preferes sont les composes dans lesquels R 3 represente 
Thydrogene, R4 represente un methyle, R 5 represente un propyle, n est 1 , Re 
represente un cyclopropyle et R^ R 2 et Z sont tels que definis pour (I), un de 
leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. 

Particulierement preferes egalement sont les composes dans lesquels R 3 
represente I'hydrogene, R4 represente un methyle, R 5 represente un propyle, 
n est 1 , Re represente un radical methoxymethyle et R 1 , R 2 et Z sont tels que 
definis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un de leurs sels. 

Plus particulierement preferes sont les composes (I) dans lesquels R 3 
represente Thydrogene, R 4 represente un methyle, R 5 represente un propyle, 
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R 1 ou R 2 represents un halogene, un alkyle ou un alcoxy en C-1-C5 ; n, R 6 et 
Z etant tels que definis pour (I), un de leurs stereoisomeres et/ou un de leurs 
seis. 

Plus particuiierement preferes egalement sont les composes : 

• 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(1 -(methoxymethyl)-l -(napht-2- 
yl)methyl)-N-propylamino]thiazole (exemple 3), 

• oxalate de 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(6-rnethoxyisoquinol-5-yl)- 
N-propylamino]thiazole (exemple 4), 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-methylisoquinol- 
5-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 5), 

• 4-(2-chloro-4-methoxyphenyI)-5-methyl-2-[N-(1- 
methoxycarbonylmethylindol-5-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 9), 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl -2-[N-(6-methoxy . 
isoquinol-5-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 27), 

• oxalate de 4-(2-chloro^-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-chloroisoquinoi-5- 
yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 29), 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6- 
methoxyisoquinol-5-yI)-N-propylamino]thiazole (exemple 31), 

• 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1 -methoxynapht-2-yl)-N- 
propylaminojthiazole (exemple 34), 

• oxalate de 4^2-chloro-4-trifluoromethylphenyl)-5-methyl-2-[N-^- 
methoxyisoquinol-5-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 37), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(2- 
ethoxynapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 40), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(2,3- 
dimethylnapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 44), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyI)-5-methyl-2-[N-(6-bromo-2- 
methoxynaphH-yl)-N-prbpylamino]thiazole (exemple 45), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-^,6- 
dimethylnapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole (exemple 46), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1- 
(methoxymethyh)-^^apht-2-yi)methyl)-N-propylamino]thiazole (exemple 53), 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1- 
(cyclopropyl)-1-(napht-2-yl)methyl)-N-pror 'lamino]thiazo!e (exemple 61), un 
de leurs stereoisomeres et/ou eventuellemant un de leurs sels. 
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•8 

Les composes de I'invention sous forme libre presentent generalement 
des proprietes basiques. Toutefois suivant la nature des substituants certains 
peuvent presenter des proprietes acides. 

Les sels des composes de formule (I) avec des acides ou des bases 
(lorsque cela est possible) pharmaceutiquement acceptables sont ies sels 
preferes, mais ceux qui peuvent permettre d'isoler les composes de formule 
(I) notamment de les purifier ou d'obtenir des isomeres purs, sont aussi objet 
de I'invention. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables pour la preparation 
des sels d'addition aux composes de formule (I), on peut citer les acides 
chlorhydrique, phosphorique, fumarique, citrique, oxalique, sulfurique, 
ascorbique, tartrique, maleique, mandelique, methanesulfonique, 
lactobionique, gluconique, glucarique, succinyle sulfonique, hydroxypropane 
sulfonique, etc. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables pour la preparation 
des sels d'addition aux composes de formule (I) lorsque ceux-ci ont des 
proprietes acides, on peut citer I'hydroxyde de sodium, de potassium, 
d'ammonium etc. 

Les composes selon Hnvention ainsi que les intermediaires sont prepares 
selon des methodes bien connues de Thomme de Tart, en particulier selon EP 
576 350. 

— Le schema reactionnel suivant illustre le precede de preparation utilise 
pour la synthese des composes (I). 
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VOIEB 



(Vllb) avec 
X = HetY=- ( c H ) ft -Z 

Re 
H 

Prot -NH-C-N-(CH) n -Z 




S R 6 



(Vlb) 



OH" 

temperature 
ambiante 



t 

H 

H 2 N-C-fvJ-(CH) n -Z. 



II 



(Illb) 



VOIEA 

(Vila) avec 
X = et Y = -(CH) n -Z 
Re 

H R s 
I I 

Prot -N-C-N-(CH) n -Z 



(Via) 



OH" / reflux ou NH 2 NH 2 



r 

H,N-C-N-(CH) -Z 
2 II I 



(I"a) 
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A titre d'exemples, les schemas reactionnels 2, 3 et 4 illustrent la 
synthese de composes particuliers de formule (I) via les voies A, B et C. 

La synthese des intermediates est decrite en detail dans les 
PREPARATIONS ; celle des composes (I) selon ('invention est decrite dans 
les EXEMPLES aihsi que dans les TABLEAUX ci-apres. 
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SCHEMA 3 : VOIE B 



Oxalate de 4-(2,4-dichloroph6nyl)-5-m6thyl -2-[ N-(6-m6thylisoquinol-5-yl)-N- 

propy(amino]thiazole 



H 3 C >. ^ 

x\ - 



2 NCHjCH(OCH 3 ) 2 



Benzene 




OCH, 



(H 3 CO) 3 P + . COOEt 
CI 




(H3CO) 2 F^ o ^ CQOEt 



(Vllb) 
n = 0 





TiCL 



H 3 C. 




H 2 SO<, KNO a 



NO, 



SnCl 2 , HOAc, HCI 




H, 




ri . 



H,C- 



Cl 



alkylation 



Ct 



(IV) 
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SCHEMA 4 : VOIE C 



Oxalate de 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-me 

N-propylamino]thiazole 





P>— Mg Br/THF 




1) NaH, DMF 
Br 



2) H 2 C 2 Q 4 
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La presente invention a egalement pour objet un procede de preparation 
des composes de formuie (I) caracterise en ce que Ton fait reagir un derive 
alpha-halogene, de preference alpha-brome ou alpha-chlore de formuie (II) 




dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , Hal et R 4 sont teis que definis pour (I) 
soit avec une thiouree (VOIE B) de formuie : 

H 

H 2 N-C-N-(CH) n -Z 

S R e (tllb) 

dans laquelle Re et Z sont tels que definis pour (I) pour obtenir un compose 
de formuie (IV) 




(IV) 



dans laquelle R 1t R 2 , R 3 , R 4 , n, R 6 et Z sont tels que definis pour (I) pour 
le soumettre ensuite a une reaction d'alkylation pour fournir le compose (I), 
et obtenir en particulier dans le cas ou Z represente un heterocycle azote tel 
que indole ou indazole - soit des composes monoalkyles en substituant 
prealablement I'azote reactif du cycle par un groupement protecteur de 
preference de type tetrahydropyranyle, - soit des composes dialkyles en 
procedant, apres une deprotection du cycle du compose monoalkyle obtenu, 
a une alkylation de Tazote reactif libere, ces composes dialkyles pouvant 
suivant la nature du deuxieme groupement atkyle, conduire a des produits 
dialkyles possedant des groupements alkyles differents ou identiques, dans 
ce dernier cas, ces composes pouvant etre obtenus egalement directement 
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par dialkylation a partir du compose (IV) dans lequel I'azote reactif de 
I'heterocycle n'est pas protege 

. soit avec une thiouree (VOIE A) de formule 

R s 

2 II I " 

s R e (Ilia) 

dans laquelle R 5 , n, R 6 et Z sont tels que definis pour (I) pour conduire 
directement au compose (I) 

soit avec la thiouree (VOIE C) pour conduire a I'aminothiazole de 

formule 




dans laquelle R 1s R 2 , R3 et R 4 sont tels que d6fmis pour (I) que Ton fait 
eventuellement reagir ensuite avec un aldehyde de formule HCO-Z pour 
obtenir une imine, laquelle par action avec un organomagnesien ou un 
ofganolithieh de formule ReLi ou ReMgX (ou X est un halogenure) conduit a 
un compose de formule (IV) que Ton soumet a une alkylation par exemple par 
action d'un compose de formule R5X (ou X est un groupe partant tel qu'un 
halogenure) pour obtenir le compose (I) et le cas echeant, les composes de 
formule (I) ainsi obtenus sont ensuite eventuellement separes en leurs 
stereoisomeres possibles et/ou salifies pour former les sels correspondants. 

Les reactions d'alkylation mises en oeuvre dans le procedfe ci-dessus 
sont realisees dans les conditions habituelles connues de Thomme de fart 
par action d'un agent alkylant approprie tel que, par exemple, un halogenure 
d'alkyle. 

Les derives de formule (II) peuvent etre obtenus a partir des cetones 
correspondantes non halogenees de formule 
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R3 

soit par action du brome dans un solvant organique approprie, tel que 
I'acide acetique, le tetrachlorure de carbone ou I'ether diethyiique, soit par 
action des tribromures d'ammonium quaternaires selon la methode decrite 
dans Bull. Chem. Soc. Japan 1987, 60, 1159-1160 et 2667-2668, soit encore 
par action du bromure cuivrique dans un solvant organique, tel qu'un 
melange de chloroforme et d'acetate d'ethyle selon J. Org Chem 1964 29 
3451-3461. 

En variante, les composes de formuleflljpeuvent etre obtenus par action 
du bromure de 2-bromopropionyle sur un benzene substitue de formule 

R3 




par une reaction de Friedel et Crafts. 

Les cetones sont en general des produits connus ou disponibles dans le 
commerce. Ces composes peuvent etre prepares par reaction de Friedel et 
Crafts, en presence d'un acide de Lewis selon des methodes bien connues 
deThomme de i'art. 

Les derives de thiourees (Ilia) et (lllb) sont obtenus a partir des 
composes 



H R, 



5 H 



Prot -N-C-N-(CH) n .Z PrQt , NH .C-i-(CH) n -Z 



II 
S 

(Via) 



• Ik 

(Vlb) 



dans lesquels Prot represente un groupe protectee, par exemple 
benzoyle, pivaloyle ou tetrahydropyranyle, r -„ R^, n et Z sont tels que definis 
precedemment pour (I) soit par un traitument basique, en utilisant de 
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preference I'ammoniaque, I'hydroxyde de sodium ou de ('hydrazine a une 
temperature allant de la temperature ambiante au reflux du melange 
reactionnel, soit par un traitement acide en utiiisant de preference Tacide 
chlorhydrique. 

Les composes de formule (Via) et (Vlb) sont prepares en faisant reagir 
selon des methodes connues, un isothiocyanate, par exemple un 
isothiocyanate de benzoyle ou un isothiocyanate de pivaloyle sur les amines 
correspondantes HNXY de formule (Vila) et (Vllb) 



avec n, Rg et Z tels que definis pour (I), et X represente I'hydrogene ou R5 tel 
que defini pour (I). 

Lorsque Z est un groupe heterocyclique azote de type indole ou indazole, la 
voie.B est utilisee en prenant la precaution de bloquer la r6activite de Pazote 
cyclique reactif en le substituant par un groupement protecteur de type 
tetrahydropyranyle. Apres I'alkylation de r azote exo du derive 2- 
aminothiazole, on peut proceder a la deprotection de Tazote protege de 
Theterocycle par un traitement acide de preference par Tacide chlorhydrique. 
Le compose obtenu peut etre alors substitue par reaction nucleophile sur des 
derives halogenes comme les bromures ou iodures d^Ikyle pour obtenir le 
compost de formule (I). Certains derives peuvent ensuite donner lieu a des 
reactions classiques comme par exemple hydrolyse de la foncibn ester ou 
nitrile pour obtenir des acides, reaction d'un magnesien sur un nitrile pour 
obtenir les cetones correspondantes. L'activation de la fonction acide, soit 
sous forme de chlorure d'acide, soit sous forme d'ester active, permet par 
action d'une base azotee telle que la morpholine d*obtenir les amides 
correspondantes. 



F5 





(Vila) 



dans lesquelles Y represente 



-(CH) n -Z 
R 6 
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Les amines secondares (Vila) sont preparees a parti r des amines 
primaires 

Z-(CH) n -NH 2 
Re 

. soit par reaction avec un aldehyde 

//° 

H 

dans lequel R's-Ch^- represente R5, 

puis reduction de I'imine, par exemple par NaBfy de preference dans 
I'ethanol ou te methanol a temperature ambiante 

. soit par reaction avec un halogenure d'acide ou un anhydride d'acide 
dans un solvant organique choisi parmi les hydrocarbures halogenes, tel que 
le dichloromethane, en presence d'un accepteur de protons, de preference la 
triethylamine. Uamide issu de cette reaction est ensuite reduit par un hydrure 
tel que AILiH 4 dans des solvants organiques de type ether diethylique. 

Les deux methodes citees ci-dessus sont utilisees de maniere prefe- 
rentielle pour la preparation des composes de formule (Vila), sous forme 
d'enantiomeres purs a partir des amines primaires optiquement pures. 

Une autre methode de preparation des composes de formuie (Vila) 
consiste a condenser une cetone 

z-c=o 
I 

R 6 

dans laquelle Z et R$ ont la meme signification que pour la formule (I) avec 
une amine R5NH2 dans laquelle R 5 est tel que defini pour (I) en milieu 
deshydratant, pour former Timine correspondante laquelle ensuite est r6duite 
de fagon classique par un hydrure metallique, de preference le borohydrure 
de sodium, ou par Thydrogene en presence d'un catalyseur approprie. Lors 
de la reaction de I'amine primaire avec une cetone en milieu deshydratant, on 
utilise de maniere preferentielle, soit le chlorure de titane (IV) (TiCI 4 ), soit une 
catalyse par Tacide paratoluene sulfonique. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux 
dans lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene ou de carbone, par 
exemple ceux situes sur R4 en particu. sr lorsqu'il represente un groupe 
m6thyle, ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium 
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ou ie carbone-14. De tels composes marques sont utiles dans les travaux de 
recherche, de metabolisme ou de pharmacocinetique, ou encore dans des 
essais biochimiques en tant que ligands de recepteur. 

Les composes de la presente invention ont fait I'objet d'etudes 
biochimiques et pharmacologiques. lis possedent des proprietes 
pharmacologiques fort interessantes, Les composes de ('invention d6placent 
notamment a des concentrations inferieures a 10 (0,01-10 \*M) la liaison 
du 125 I-CRF aux recepteurs specifiques presents sur les membranes de 
cerveau humain (ou de cellules CHO transferees exprimant le recepteur 
clone de cerveau humain) et/ou de cerveaux animaux (rat, souris) , selon la 
methode decrite par De Souza E.B. (J. NeuroscL, 1987, 7(1), pp. 88-100). 

Cela est etonnant et inattendu, puisque des composes de structure 
proche de celle des composes de I'invention ne deplacent pas de maniere 
significative la liaison 125 I-CRF. 

Le CRF est un neuropeptide qui controle I'activite de I'axe hypothalamo- 
hypophyso-surrenalien. Ce facteur est responsable des reponses endocrines 
et comportementales liees au stress. 

En effet, il a ete demontre que le CRF peut moduler le comportement 
comme aussi certaines fonctions du systeme nerveux autonome (G.F. Koob, 
F.E. Bloom, Fed. Proc. 1985, 44, p. 259 ; M.R. Brown, LA Fisher, Fed. Proc. 
1985, 44, p. 243). Plus particulierement, le CRF induit la secretion de la 
corticotropine (ACTH), des p-endorphines et autres peptides derives de la 
pm-opiomelanocortine (A. Tazi et al, Regul. Peptides 1987 18, p. 37 ; 
M.R. Brown et al, Regul. Peptides 1986 16, p. 321 ; C.L. Williams et al., Am. 
J. Physiol., 1987, G 582, p. 253). 

Les composes de Tinvention peuvent etre done utiles a la regulation de la 
secretion de ces substances endogenes. Us trouvent plus specialement leurs 
applications en tant que principes actifs des medicaments pour diminuer la 
reponse au stress (comportement, etats emotionnels, troubles gastro- 
intestinaux et cardiovasculaires, desordres du systeme immunitaire) et plus 
generalement dans les pathologies impliquant le CRF, par exemple 
desordres psychiatriques, anxiete, depression, anorexie nerveuse, troubles 
de Tactivite sexuelle et de la fertilite, maladie d' Alzheimer ou autres. 

Les resultats obtenus lors de differentes etudes pharmacocinetiques 
effectuees avec les produits de Tinvention, ont demontre qu'ils sont tres bien 
absorbes. 
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Ces etudes ont aussi demontre que les compositions pharmaceutiques 
preparees avec les produits de formuie (I), objet de la presente invention, 
peuvent etre absorbes par le tractus digestif, sans que les quantites 
administrees ne soient prohibitives pour une utilisation en therapeutique 
humaine. Les composes de I'invention sont done utiles pour la preparation 
des compositions pharmaceutiques, administrables aussi bien par voie 
parenteral, que par voie orale. 

Les composes de I'invention sont tres stables et sont done ainsi 
particulierement appropries pour constituer le principe actif de medicaments. 

L'invention s'etend aussi aux compositions pharmaceutiques contenant 
comme principe actif, un compose de formuie (I) ou Tun de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, eventuellement en association avec un ou 
plusieurs excipients inertes et appropries. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formuie (I) est present 
dans les quantites adaptees aux doses journalieres envisagees. En general, 
chaque unite de dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le 
type d' administration prevu, par exemple comprimes, gelules et similaires, 
sachets, ampoules, sirops et similaires, gouttes, patch transdermique ou 
transmucosal de fagon a ce qu'une telle unite de dosage contienne 0,5 a 
200 mg de principe actif, de preference 0,5 a 800 mg devant §tre administr§s 
chaque jour. 

Les composes selon I'invention peuvent egalement etre utilises en 
association avec un autre principe actif utile pour la therapeutique souhaitee 
tels que par exemple des anxiolytiques, des antidepresseurs ou des 
anorexigenes. 

Les composes de formuie (I) sont peu toxiques ; leur toxicite est compa- 
tible avec leur utilisation comme medicament pour le traitement des troubles 
et des maladies ci-dessus. 

Les composes de formuie (I), peuvent etre formules dans des composi- 
tions pharmaceutiques pour ('administration aux mammiferes, y compris 
I'homme, pour le traitement des maladies susdites. 

Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues sont presentees 
avantageusement sous des formes diverses, teiles que par exemple, des 
solutions injectables ou buvables, dragees, comprimes ou gelules. Les 
compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un 
compose de formuie (I) ou Tun de ses sels, sont notamment utiles pour le 
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traitement a titre preventif ou curatif, des maladies liees au stress et plus 
generalement dans le traitement de toutes les pathologies impliquant le CRF, 
tels que par exemple : les desordres neuropsychiatriques comme I'anxiet6, la 
panique, les phobies, les troubles de I'humeur, les troubles du comportement, 
I'anorexie, la boulimie, I'hypergiycemie, la croissance retardee, les troubles 
du sommeii et les depressions de tout types ; la maladie d'Alzheimer, de 
Parkinson ; la choree de Huntington ; la sclerose laterale amyotrophique ; les 
troubles cardiovasculaires ; les troubles de I'activite sexuelle et de la fertilite ; 
I'immunodepression, I'immunosupression et leurs maladies associees comme 
les processus inflammatoires, les infections multiples, les cancers, I'arthrite 
rhumatoide, I'qsteo-arthrite, le psoriasis ainsi que le diabete ; les troubles 
gastro-intestinaux et les inflammations qui en decoulent (irritabilite du colon, 
diarrhees) ; les troubles de perception de la douleur, les fibromyalgies liees 
ou non aux troubles du sommeii, la fatigue, la migraine ; les symptomes lies a 
la dependance et au sevrage de drogues. 

La posologie peut largement varier en fonction de I'Sge, du poids et de 
l'§tat de sante du patient, de la nature et de la severite de ('affection, ainsi 
que de ia voie d'administration. Cette posologie comprend Tadministration 
d'une ou plusieurs doses d'environ 0,5 mg a 200 mg par jour, de preference 
d'environ 0,5 a 800 mg par jour. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
^administration orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intra- 
vfidneuse, transdermique, transmucosale, locale ou rectale, le principe actif 
peut etre administre sous formes unitaires d'administration, en melange avec 
des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres 
humains. Les formes unitaires tfadministration appropriees comprennent les 
formes par voie orale telles que les comprimes, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration 
sublingual et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, 
on melange le principe actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel 
que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la 
gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccha- 
rose ou tfautres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle 



WO 97/00868 



22 



PCT7FR96/00941 



sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une 
fa?on continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en geiules en melangeant le principe actif 
avec un diluant et en versant le melange obtenu dans des geiules molles ou 
dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe 
actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methyl- 
paraben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir le 
principe actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrroli- 
done, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

- Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont 
prepares avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du 
beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on uti- 
lise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des 
solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion 
et/ou des agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple 
le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Pour une administration transmucosale le principe actif peut etre formule 
err presence d'un promoteur tel qu'un sel biliaire, d'un polymere hydrophile tel 
que par exemple I'hydroxypropylcellulose, Thydroxypropylmethylcellulose, 
Thydroxyethylcellulose, Tethylcellulose, la carboxymethylcellulose, le dextran, 
la polyvinylpyrrolidone, les pectines, les amidons, la gelatine, la caseine, les 
acides acryliques, les esters acryliques et leurs copolymeres, les polymeres 
ou copolymeres de vinyle, les alcools vinyliques, les alcoxypolymeres, les 
polymeres tfoxyde de polyethylene, les polyethers ou leur melange. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsu- 
les, eventuellement avec un .ou plusieurs supports ou additifs. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe 
avec une cyclodextrine, par exemple a, (5 ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyl- 
P-cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 
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Les EXEMPLES suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent ('invention. 

Dans les differentes PREPARATIONS sont decrites les m6thodes de 
synthese des differents intermediates permettant d'obtenir les composes de 
Tinvention. Ces intermediates sont tous obtenus selon des methodes bien 
connues de Phomme de Tart. 

Les points de fusion ont ete mesures selon la technique Micro-Kofler et 
sont exprimes en degre Celsius. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire du proton ( 1 H RMN) 
des composes de formule (I) ont ete enregistres, selon le cas, a 200 MHz ou 
a 100 MHz. Les deplacements chimiques sont donnes en ppm et les 
constantes de couplage en Hertz. 

Les composes de Tinvention presenfent une analyse centesimale 
conforme a la theorie. 

Les composes de Tinvention decrits dans les TABLEAUX I a IV ont 
egalement des spectres RMN conformes a leur structure. 
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PREPARATIONS 

PREPARATION DES CETONES DE FORMULE II 
PREPARATION I 

2-Bromo-1 -(2,4-dichiorophenyl )propan-1 -one ( Compost 1) 
A 7 g de 1-(2,4-dichlorophenyl)propan-1-one en solution dans un 
melange de 420 ml de chlorure de methylene et de 140 ml de methanol, on 
ajoute 17,4 g de tribromure de fefra-butyl ammonium a temperature ambiante. 
Apres 24 heures le melange reactionnel est concentre sous vide. Le residu 
est repris a I'eau, extrait avec de I'acetate d'ethyle, on seche la phase 
organique avec du sulfate de sodium et evapore sous vide, puis purifie sur 
colonne de gel de silice avec comme eiuant un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle 20/1 (v/v) pour obtenir une huile. 

De la meme maniere peuvent aussi etre obtenus en utilisant les cetones 
adequates les composes suivants : 

2-bromo-1-(4-chloro-2-methoxyphenyl)propan-1-one (Compost 2) 
2-bromo-1 -(4-bromo-2-methoxypheny)propan-1 -one (Compose 3) 
2-bromo-1-(2-bromo-4-methoxyphenyl)propan-1-one (Compost 4) 
2-bromo-1 -(2-chloro-4-methoxyphenyl)propan-1 -one (Compos6 5) 
2-bromo-1-(2-chloro-4-methylphenyl)propan-1-one (Compost 6) 
2-bromo-1 -(4-chloro-2-methylphenyl)propan-1 -one (Compost 7) 

PREPARATION II 

2-Bromo-1 -(2-chloro-4-trifluoromethylphenyl)propan-1 -one (Compost 8) 
Etape T: Une suspension de 10 g de 2-chloro-4-trifluoromethylaniline 
dans 18 g d'acide sulfurique a 95 % et 65 ml d'eau est additionnee lentement 
a 15°C a une solution de 3,57 g de nitrite de sodium dans 7 ml d'eau. Le 
melange reactionnel est agite a 40-45°C pendant 2 heures puis verse avec 
precaution sur le melange suivant porte a 95°C : 10,77 g de cyanure de 
sodium, 0,51 g de cyanure de cuivre, 25,8 g d'hydrogenocarbonate de 
sodium et 0,46 g de sulfate de nickel hydrate dans 30 ml d'eau. Le melange 
reactionnel est agite a 100°C pendant 1 heure puis apres refroidissement, on 
ajoute 30 ml d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium et on extrait au dichloromethane. L'extrait est filtre sur celite, puis 
successivement lave a I'eau, a I'eau salee, seche sur sulfate de sodium et 
evapore a sec. Le residu est purifie sur une colonne de gel de silice, eiuant : 
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cyclohexane-acetate d'ethyle 20/1 (v/v) et 3,55 g de 2-chloro-4- 
trifluoromethylbenzonitriie sont obtenus sous forme d'une huile marron. 1 H 
RMN (CDCI 3 ) : 7,4 a 7,8 (m, 3H). 

Etape 2 : Une solution de 3,6 g du produit prepare precedemment dans 
50 ml de benzene est agitee a 20°C et additionnee de 1 1,7 ml d'une solution 
3M de bromure d'ethylmagnesiurn dans Tether diethylique. Le melange 
reactionnel est agite au reflux pendant 2 heures puis refroidi a 0°C et 
additionne lentement de 17,5 ml d'acide chlorhydrique 6N. Apres agitation au 
reflux pendant 3 heures puis refroidissement, le melange reactionnel est 
extrait par I'ether diethylique. L'extrait est lave a I'eau salee, seche sur sulfate 
de sodium et evapore a sec. Le residu d'evaporation est purifie par 
chromatographic sur colonne de. gel tie silice, eluant : cyclohexane-acetate 
d'ethyle 20/1 (v/v) et 83,2 g de 1-(2-chloro-4-trifluoromethylphenyl)propan-1- 
one sont obtenus. RMN (CDCI 3 ) : 1,2 (m, 3H) ; 2,9 (m, 2H) ; 7,45 a 7,62 
(m, 3H) 

Etape 3 : Une solution.de 3,5 g du produit prepare precedemment dans 
150 ml de dichloromethane est additionnee de 7,65 g de tribromure de 
tetrabutylammonium. Le melange reactionnel est agite a 35°C pendant 
4 heures 30 puis, apres refroidissement, est lave 3 fois a Teau jusqu'a 
neutralite. La phase organique est evaporee et le r6sidu est repris par T6ther 
diethylique. La phase etheree est lavee successivement a Teau, a Teau salee 
puis sech6e sur sulfate de sodium et evaporee a sec pour foumir 4,6 g de 
243fomo-1 -(2-chloro-4-trifluoromethylphenyl)propan-1 -one. 
1 H RMN (CDCI3) : 1 ,9 (cf, 3H) ; 5,2 (g, 1 H) ; 7,5 a 7,7 (m, 3H). 

PREPARATION DES AMINES 

PREPARATION III 

N-Napht-1-yl-N-propylamine (Compost 9) 

Etape 1 : On dissout 4,0 g de 1-naphtylamine dans 40 ml de 
tetrahydrofurane puis on ajoute goutte a goutte 2,6 g de chlorure de 
propanoyle, laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 2 heures, 
puis evapore a sec. Le residu obtenu est repris dans le dichloromethane et 
lave avec une solution aqueuse de chlorure de sodium. On seche sur sulfate 
de sodium et evapore a sec pour obtenir 5,5 g de cristaux blancs de N 
propionyl-1-naphtylamine fondant a 127°C. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 1,28 (f, J = 7,3, 
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3H, -CH2-CH3) ; 2,51 (Q, J = 7,3, 2H, -CH r CH 3 ) ; 7,30-7,50 (m, 3H, H 2 , H 3 et 
H 8 ) ; 7,55-7,85 (m, 4H, H 6 , H 7 , H 4 et H 5 ). 

Etape 2 : Dans un tricol surmont6 d'une ampoule a brome et maintenu 
sous argon, on dissout 5,5 g d'amide preparee precedemment dans 50 ml de 
tetrahydrofurane anhydre, puis on chauffe a 50°C et ajoute goutte a goutte 42 
ml de borane dimethyl sulfide 2M et laisse le melange reactionnel sous reflux 
pendant 3 heures et la nuit a temperature ambiante. Le melange est refroidi 
dans un bain de glace ; on ajoute alors 100 ml d'acide chlorhydrique 6N, puis 
chauffe a reflux pendant 3 heures. On evapore le tetrahydrofurane puis 
success ivement on alcalinise et extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate 
de sodium et evapore a sec pour obtenir 3,9 g d'une huile incolore. 1 H RMN 
(CDCI3) : 1,10 (f, J = 7,3, 3H, -CH 2 -CH 3 ) ; 2,51 (sex, J = 7,3, 2H, -CH T CH Z ) ; 
3,26 (f, J = 7,3, 2H, -CH r CH 2 -CH 3 ) ; 4,33 (m, 1H, NH) ; 6,61 (d, J = 7,3, 1H, 
H 2 ) ; 7,23 (d, J = 8,4, 1H, H 3 ) ; 7,34 (d, J = 1H, H 8 ) ; 7,40-7,50 (m, 2H, H 6 et 
H 7 ) ; 7,75-7,90 (m, 2H, H 4 et H 5 ). 

PREPARATION IV 

N-Propyl-N-quinol-5-ylamine (Compose 10) 

Dans un ballon de 250 ml on dissout dans 100 ml Methanol 5 g de 
5-aminoquinoIine, 3 ml de propionaldehyde et 4,7 g de para-thiocresol. On 
chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 2 heures puis evapore a sec. 
Le residu est dissous dans 100 ml Methanol, refroidi au bain de glace puis on 
ajoute, par petites portions, 6,5 g de borohydrure de sodium. Apres totale 
addition on chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 2 heures puis 
successivement on ajoute 30 ml d'eau, alcalinise avec 20 ml d'hydroxyde de 
sodium concentre, agite pendant 15 minutes et evapore les solvants 
organiques. On extrait avec du dichloromethane, lave a I'eau puis seche sur 
sulfate de sodium. On evapore a sec et purifie sur colonne de gel de silice, 
eluant : acetate d'ethyle, pour obtenir 4 g d f une huile qui cristallise. 1 H RMN 
(CDCI3) : 1,05 (f, J = 3H t -CH 3 ) ; 1,82-1,71 (m, 2H, -CH r CH 3 ) ; 3,15-3,26 (m, 
2H, -NH-CH r ) ; 4,37 (s/, 1H, -NH-) ; 6,61 (dcf, J = 1,0, J = 8,6, 1H, H 4 ) ; 7,26 
(dd, J = 4,2, J = 8,6, 1 H, H 6 ) ; 7,44-7,59 (m, 2H, H 3 , H 2 ); 8,12 (dd, J = 0,95, J ' 
= 8,6, 1H, H 8 ) ; 8,84 (dd, J = 1,5, J = 4,2, H 2 ). 

En procedant de la meme fapon, on prepare le N-propyl-N-quinol-6- 
ylamine (Compost 11). 
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PREPARATION V 

N-(1-Napht-1-yl-2-methoxyethyI)-N-propylamine (Compost 12) 

Etape 1 : On prepare le magnesien du bromure de 1-naphtalene a partir 
de 25 g de 1 -bromonaphtalene et de 3,5 g de magnesium dans 50 ml d'ether 
diethyiique puis on refroidit la solution dans la giaoe et on additionne goutte a 
goutte 9 ml de methoxyacetonitrile en solution dans 20 ml d'ether diethyiique. 
Le melange reactionnel est agite ensuite pendant 2 heures a temperature 
ambiante puis refroidi a 0°C. On ajoute alors 100 ml d'une solution saturee en 
chlorure d'ammonium et on extrait a Tether diethyiique. La phase organique 
est successivement lavee par une solution saturee en chlorure de sodium, 
sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec, pour fournir 29 g de residu 
huileux de methoxymethyl -1-naphtyl cetone. 

Etape 2 : La cetone precedemment obtenue est dissoute dans 350 ml de 
dichloromethane puis on additionne 50 ml de propylamine et ensuite, a 5°C, 
et goutte a goutte, 120 ml d'une solution 1M de TiCI 4 dans le 
dichloromethane. On laisse le melange reactionnel sous agitation, a 
temperature ambiante pendant 20 heures puis on ajoute 200 ml de methanol. 
La solution est refroidie dans un bain de glace puis on ajoute par petites 
quantites 4,6 g de NaBH 4 et on laisse revenir progressivement a temperature 
ambiante. Apres 3 heures d'agitation, le melange reactionnel est filtre sur 
celite et le filtrat est evapore a sec. Le residu est repris par du 
dichloromethane. La solution est lavee par de Tacide chlorhydrique 1 N. Les 
phases aqueuses reunies sont alcalinisees et le produit est extrait par 4 fois 
200 ml de dichloromethane pour fournir 5,1 g d'amine attendue. 1 H RMN 
(DMSO) : 0,77 (m, 3H) ; 1,27-1,44 (m, 2H) ; 2,00-2,47 (m, 2H) ; 3,25 (s, 3H) ; 
3,28-3,49 (rn, 2H) ; 4,64-4,70 (m, 1 H) ; 7, 1 9-8,29 (m, 8H). 

En procedant comme indique pour la PREPARATION V ci-dessus, on 
prepare la N-(1 -napht-2-yl-2-methoxyethyl)-N-propylamine (Compost 13). 

PREPARATION VI 

5-Amino-6-methoxyquinoleme (Compost 14) 

Etape 1 : On dissout 4,0 g de 6-methoxyquinoleine dans 70 ml d'acide 
acetique puis on refroidit a 0°C et ajoute. 5,5 g de KN0 3 . On agite le melange 
reactionnel a 0°C pendant 1 heure puis on alcalinise avec de I'hydroxyde de 
sodium 10 N. On filtre le precipite jaune obtenu et le lave abondamment a 
Teau pour obtenir 4,9 g de poudre jaune de 6-methoxy-5-nitroquinoleine. 1 H 
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RMN (CDCI3) : 4,07 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 7,48-7,54 (m, 1H, H 3 ) ; 7,58 (d, J = 9,5, 
1H, H 7 ) ; 8,04 (d, J = 8,8, 1H, H 4 ) ; 8,25 (d, J = 9,5, 1H, H 8 ) ; 8,86 (dd, J = 
1,5^ = 4,2, 1H,H 2 ). 

Etape 2 : On dissout 4,9 g de 6-methoxy-5-nitroquinoleme dans 100 ml 
d'acide acetique et 60 mi d'acide chlorhydrique a 37 % puis on ajoute 51 g de 
SnCl2 et chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 3 heures puis a 
temperature ambiante pendant 12 heures. On evapore ensuite a sec, reprend 
le residu dans de I'eau et alcalinise avec une solution saturee de NaHC03. 
On extrait a Tacetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium puis evapore a sec 
pour obtenir 2,9 g de poudre jaune de 6-methoxy-5-quinolylamine. 1 H RMN 
(CDCI3) : 4,00 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 4,28 (m, 2H, -NH 2 ) ; 7,28-7,34 (m, 1H, H 3 ) ; 
7,44 (d, J = 9,1, 1H, H 7 ) ; 7,60 (d, J = 9,1, 1H, H 4 ) ; 8,14 (dd, J = 0,7, J = 9,5, 
1H, H 8 ) ; 8,78 (dd, J = 1,8 . J = 4,2, 1H, H 2 ). 

En procedant comme indique pour la PREPARATION VI ci-dessus, on 
prepare le 5-amino-6-chloro-2-methylquinole!ne (Compost 15). 

PREPARATION VII 

2-Amino-1-methoxynaphtalene (Compost 16) 

Etape 1: On dissout 10 g de 1 -methoxynaphtalene dans 100 ml 
d'anhydride acetique puis on ajoute goutte a goutte 2,6 ml de HNO3 
concentre dissout dans 15 ml d'anhydride acetique. On agite le melange 
reactionnel pendant 30 minutes a temperature ambiante puis on alcalinise 
avec une solution de NaHC03 saturee. On filtre le precipite brun forme, on le 
reprend dans I'acetate d'ethyle, puis successivement on lave abondamment 
avec une solution de NaCI saturee , on seche sur sulfate de sodium et on 
evapore a sec. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur colonne 
de gel de silice eluee avec un melange acetate d'6thyle/hexane 5/95 (v/v) 
pour le premier isomere puis acetate d'ethyle/hexane 10/90 (v/v) pour le 
deuxieme isomere. 2,45 g de produit desire sont ainsi obtenus (R = 19 %). 
1H RMN (CDCI 3 ) : 4,15 (s, 3H, -OCH3) ; 7,64 -7,71 (m, 5H, H 3t H 4% H 6t H 7 , 
H 8 ) ; 8,30-8,34 (m, 1H, H 5 ). 

Etape 2 : On dissout 2,45 g du produit precedemment obtenu dans 50 ml 
d'acide acetique et 25 ml d'HCI concentre. On ajoute 8,2 g de SnCl2,H20, on 
chauffe a reflux pendant 3 heures puis on agite le melange reactionnel 
pendant 12 heures a temperature ambiante. On filtre le precipite puis on le 
reprend dans une solution de NaHC03 saturee et on extrait avec I'acetate 
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d'ethyle. Le filtrat est evapore, aicaiinise avec une solution de NaHC03 
saturee puis extrait avec I'acetate d'ethyle. Les deux solutions d'acetate 
d'ethyle sont rassemblees puis sechees et evaporees a sec. Le residu obtenu 
est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice eluee avec un 
melange acetate d'ethyle/hexane 50/50 (v/v). On obtient ainsi 1,75g de 
produit desire sous forme d'huile (R = 84%). RMN (CDCI3) : 3,91 (s, 3H, - 
OCH3) ; 3,98 (m, 2H, -NH 2 ); 7, 03 (d, J = 8,8,1 H, H 3 ) ; 7,27 (f, J = 7,7,1 H, 
H 7 ) ; 7,47-7,52 (m, 2H, H 4 , H 6 ) ; 7,73 (d, J = 8,0,1 H, H 8 ) ; 7,94 (d, J = 8,4, 
1H,H 5 ). 

En procedant comme indique pour la PREPARATION VII ci-dessus, on 
prepare : 

- le 1 -amino-4-methoxynaphtalene (Compose 17) . 

- le 5-amino-6-methoxyquinoxaIine (Compose 18) en remplagant SnCl2 par 
T1CI3 

- le 1-amino-2-ethoxynaphtalene (Compose 19) 

- le 1-amino-2-propoxynaphtaiene (Compose 20) 

- le 1-amino-2,3-dim6thylnaphtalene (Compost 21) 

- le 1-amino-2-methoxy-6-bromonaphtalene (Compost 22) 

- le 1-amino-2,6-dimethylnaphtalene (Compost 23) 

- le 1-amino-2-{ethoxy-2-methoxy)naphtalene (Compose 24) 

PREPARATION VIII 

1-Amino-2-methoxy-4-ethylnaphtalene (Compost 25) 

Etape 1 : On dissout 7,5 g de 2-methoxynaphtalene dans 80 ml d'acide 
acetique. On refroidit a 0°C puis on rajoute 2,2 ml de HNO3 concentre et on 
agite pendant 1 heure a 0°C. Le melange reactionnel est abandonne pendant 
12 heures a temperature ambiante. Le precipite jaune forme est filtre puis 
lave a Teau. Le filtrat est repris dans I'eau puis extrait a Tacetate d'ethyle et 4 
g de produit attendu sont obtenus sous forme de poudre jaune (R = 42%). 1 H 
RMN (CDCI3) : 4,02 (s, 3H, -OCH3) ; 7,33 (d, J = 9,1, 1H, H 3 ) ; 7,45 (f, J = 
7,3, 1H, H 7 ) ; 7,70-7,55 (m, 2H, H 6t H 8 ) ; 7,83 (d, J = 7,7 1H, H 5 ) ; 7,95 (d, J 
= 9,1,1H, H 4 ). 

Etape 2 : On dissout 4 g du produit obtenu precedemment dans 80 ml de 
THF anhydre a 0°C puis on ajoute une solution de magnesien (0,96 g de 
magnesium dans 50 ml de THF anhydre auquel sont ajoutes 2,9 ml de 
bromure d'ethyle et quelques cristaux d'iode). Le melange reactionnel est 
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agite pendant 1 minute a 0°C puis on ajoute 50 ml d'une solution de NH4CI 
saturee. On extrait a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium puis on 
evapore a sec. Le residu est repris dans 50 ml de THF anhydre puis est 
ajoute 5,3 g de 2,3<iicyano-5,6-dichloro-1,4-benzoquinone. On chauffe a 
reflux pendant 4. heures puis on evapore a sec. Le residu obtenu est purifie 
par chromatographic sur colonne de gel de siiice eluee avec un melange 
acetate d'ethyle/hexane 25/75 (v/v). 1,8 g de produit attendu sont obtenus 
sous forme de poudre blanche (R = 40%) ; F = 80°C ; 1 H RMN (CDCI3) : 1,41 
(t t J = 7,5,3H, -CH2-CH3) ; (g, J = 7,5, 2H, -CH2-CH3) ; 4,04 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 
7,20 (s, 1H, H 3 ) ; 7,46-8,01 (m, 4H, H 5 , H 6 , H 7 , H 8 ). 

Etape 3 : On dissout 1,8 g du produit obtenu precedemment dans 40 ml 
d'acide acetique et 20 ml d'HCI a 37 %. On ajoute 5,3 g de SnCl2,H20 et on 
chauffe a reflux pendant 12 heures. Le precipite obtenu est filtre puis repris 
dans de Teau et alcalanise avec une solution saturee de NaHC03- On extrait 
a I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium puis on evapore a sec et 1 ,4 
g de produit attendu sont obtenus sous forme de poudre jaune (R = 90%). 
1H RMN (CDCI3): 1,37 (f, J = 7,5,3H, -CH 2 -CH 3 ) ; 3,06 (q, J = 7,5, 2H, 
-CH2-CH3) ; 3,98 (s, 3H, OCH 3 ) ; 7,13 (s, 1H, H 3 ) ; 7,34-7,50 (n t 2H, H 6l 
H 7 ) ; 7,82 (d, J = 8,2, 1H, H 5 ) ; 7,88 (c/, J = 8,2, 1H, H 8 ). 

En procedant comme indique pour la PREPARATION VIII ci-dessus, on 
prepare le 1-amino-2-methoxy-4-isopropyInaphtalene (Compost 26). 

PREPARATION IX 

5-Amino-6-methoxyisoquinolefne (Compost 27) 

Etape 1 : Dans un montage muni d'un Dean Stark, on introduit 9,5 g de 
4-methoxybenzaldehyde et 7,8 g de aminoacetaldehyde dimethylacetal dilues 
dans 50 ml de benzene. Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 
12 heures. La solution est evaporee a sec, puis reprise par deux fois dans du 
benzene avant d'etre evaporee a sec. L'huile obtenue est dissoute dans du 
tetrahydrofurane anhydre et est maintenue a -10°C puis on ajoute un 
equivalent de chloroformiate d'ethyle sous agitation rapide et laisse le 
melange reactionnel sous agitation 5 minutes de plus et retire le bain de 
glace (apparition d'un precipite jaune). On additionne 10,5 ml de 
trimethylphosphite a temperature ambiante. On maintient I'agitation pendant 
15 heures, et le melange reactionnel est evapore a sec. Afin d'eliminer toutes 
traces de trimethylphosphite on reprend l'huile dans du toluene et evapore a 
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sec et cela par deux fois. L'huile est dissoute dans du dichloromethane 
anhydre ; on ajoute 6 equivalents de tetrachlorure de titane et la solution est 
chauffee a reflux pendant 36 heures en condition anhydre. On refroidit la 
solution et ajoute, sous agitation, un equivalent d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium jusqu'a neutralisation. Ti0 2 precipite sous forme d'un 
solide blanc. On filtre et extrait la solution avec une solution d'acide 
chlorhydrique 3N, lave la phase aqueuse avec du dichloromethane, alcalinise 
avec une base forte et extrait au dichloromethane, seche sur sulfate de 
sodium et evapore a sec pour obtenir 6,2 g d'huile orange claire de 6- 
methoxyisoquinoleine.. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 3,95 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 7,06 (d, J = 
2,2, 1H, H 5 ) 7,21 (dd, J = 8,7, J = 2,2, 1H, H 7 ) ; 7,55 (d, J = 5,8, 1H, H 4 ) ; 7,85 
(d, J = 8,7, 1H, H 8 ) ; 8,44 (d, J = 5,8, 1H, H 3 ) ; 9,11 (s, 1H, H,). 

Etape 2 : On ajoute 1 ,2 g de nitrate de potassium a une solution de 1,0 g 
de 6-methoxyisoquinoleine preparee precedemment dans 20 ml d'acide 
sulfurique concentre, le tout etant maintenu dans un bain de glace. Apres 1 
heure d'agitation, on ajoute de Feau distillee, puis successivement alcalinise, 
filtre le precipite et le seche pour obtenir 1,2 g de cristaux jaunes de 6- 
m§thoxy-5-nitroisoquinoleine. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 4,08 (s, 3H,-OCH 3 ) ; 7,44 
(d, J = 9,1, 1H, H 7 ) ; 7,52 (d, J = 6,2, 1H, H 4 ) ; 8,12 (d, J = 9,1, 1H, H 8 ) ; 8,57 
(d, J = 6,2, 1H, H 3 ) ; 9.20 (d, J = 0,7, 1H, H t ). 

Etape 3 : On dissout 0,9 g de derive nitre prepare prec6demment dans 
une solution de 40 ml d'acide acetique et de 22 ml d'acide chlorhydrique 
concentre puis on ajoute 10,2 g de chlorure d'etain et chauffe le melange 
reactionnel a reflux pendant 3 heures, puis 12 heures a temperature 
ambiante. On alcalinise et extrait au dichloromethane, seche la phase 
organique et evapore a sec pour obtenir 0^7 g de cristaux jaunes de I'amine 
attendue. 1H RMN (CDCI 3 ) : 3,96 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 4,26 (s elargi exchangeable 
par D 2 0, 2H, -NH 2 ) ; 7,25 (d, J = 9,1, 1H, H 7 ) ; 7,40 (d, J = 9,1, 1H, H 8 ) ; 7,48 
(d, J = 5,8, 1H, H 4 ) ; 8,35 (d, J = 6,2, 1H, H 3 ) ; 9,07 (s, 1H, H t ). 

PREPARATION X 

5-Amino-6-methylisoquinoleine (Compos6 28) 

En procedant selon les Etapes 1 et 2 de la PREPARATION IX precedente 
et en utilisant le 4-methylbenzaldehyde comme reactif de depart on prepare 
la 6-methyl-5-nitroisoquinoleine. On dissout 4,0 g de 6-methyl-5- 
nitroisoquinoleine dans une solution de 80 ml d'acide acetique et de 40 ml 
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d'acide chlorhydrique concentre puis on ajoute 40,0 g de chlorure d'etain et 
chauffe le melange reactionnel a reflux pendant 3 heures, puis on 
I'abandonne 12 heures a temperature ambiante. On filtre les cristaux formes, 
les reprend dans de I'eau et alcaiinise avec de Thydroxyde de sodium 10 N. 
On extrait au dichloromethane, seche la phase organique et evapore a sec 
pour obtenir 0,52 g de cristaux jaunes. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 2,37 (s, 3H, -CH 3 ) ; 
4,18 (s elargi echangeable par D 2 0, 2H, -NH 2 ) ; 7 .29 (cf, J = 8,8, 1H, H 7 \ 
7,44 (cf, J = 8,8, 1H, H 4 ) ; 7,53 (of, J = 6,2, 1H, H 8) ; 8,49 (d, J = 5,8, 1H, H 3 ) ; 
9,13(s, 1H,H f ). 

PREPARATION XI 

5-Amino-1 -tetrahydropyran-2-yl indole (Compose 29) 

Etape 1 : A 20 g de 5-nitroihdole en solution dans 200 ml de 
dimethylformamide on additionne, a 0°C, sous atmosphere d'argon, 6,3 g de 
NaH a 55%. Apres 15 minutes d'agitation, a 0°C, on ajoute 27,1 g de 
chlorure de tetrahydropyranyle au melange reactionnel. Apres 24 heures 
d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur 
1200 ml d'eau glacee et extrait avec de I'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques rassemblees sont sechees sur sulfate de sodium et evaporees a 
sec. Le r6sidu est purifie par chromatographic sur colonne de gel de silice 
eluee avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 4/1 (v/v) pour fournir 19 
g de 5-nitro-1-tetrahydropyran-2-ylindoie. 1 H RMN (DMSO) : 1,34-2,12 (m, 
6HJ ; 3,67-4,48 (m, 2H) ; 5,70 (dcf, J = 2,0, 10,2,1 H ) ; 6,75 (cf, J = 3,4, 1H) ; 
7,72-7,76 (m, 2H) ; 8,02 (dd, J = 2,2, 9,2, 1H) ; 8,54 (d, J = 2,2, 1H). 

Etape 2 : 17 g de 5-nitro-1-tetrahydropyran-2-yl-indole sont dissous dans 
170 ml de methanol puis on ajoute 3 g de Pd 10 % sur charbon puis par 
petites quantites et a 0°C 20,6 g de formiate d'ammonium. Apres 1 heure 30 
d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est filtre et le 
filtrat est evapore a sec. Le residu est repris avec 300 ml d'acetate d'ethyle. 
La solution est lavee par 800 ml d'eau, sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee a sec. On obtient 14,2 g de 5-amino-1-tetrahydropyran-2-ylindole 
sous forme solide. Un echantillon est purifte par chromatographie sur colonne 
de gel de silice eluee avec un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 3/1 (v/v) 
pour fournir le (Compose 29). RMN (DMSO) : 1,30-2,20 (m, 6H) ; 3,59- 
3,93 (m, 2H) ; 4,72 (m, 2H) ; 5,41 (dcf, J = 1,8, 12,0, 1H) ; 6,16 (d, J = 3,2, 1H) 



WO 97/00868 



33 



PCT/FR96/00941 



; 6,52 (ctaf, J = 2,0, 8,6, 1H) ; 6,66 (cf. J = 2,0, 1H) ; 7,20 (cf, J = 8,6, 1H) ; 7,27 
(cf, J = 3,2, 1H). 

PREPARATION DES THIOUREES 

PREPARATION XII 

N-Napht-1-yl-N-propyl-thiouree (Compose 30) 

Dans un tricol sous argon et maintenu entre 0 et 5°C on introduit 3,9 g de 
chlorure de benzoyle et 2,1 g de thiocyanate d'ammonium dans de Tacetone 
anhydre et laisse le melange reactionnel sous agitation pendant 15 minutes, 
puis ajoute goutte a goutte 3,9 g de N-napht-1-yl-N-propylamine dissous dans 
I'acetone. On chauffe alors le melange reactionnel a reflux pendant 1 heure, 
evapore a sec et reprend le residu dans I'acide chlorhydrique concentre, 
chauffe a reflux pendant 3 heures et laisse revenir a temperature ambiante. 
On extrait les produits organiques a Tether diethylique, puis successivement 
on alcalinise avec de Thydroxyde de sodium 33%, extrait a I'ac6tate d'§thyle, 
evapore a sec et purifie sur colonne de gel de siiice eluee avec un melange 
hexane/acetate d'ethyle 75/25 (v/v) pour obtenir 3,2 g de cristaux blancs 
fondant d 170-1 71 °C. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 0,86 (f, J = 7,3, 3H, -CH 2 -CH 3 ) ; 
1,68 (m, 2H, -CH r CH 3 ) ; 3,72 (m, 2H, -CH2-CH 2 -CH 3 ) ; 5,58 (m, 2H, -NH 2 ) ; 
7,37 (cf, J = 7,3, 1H, H 2 ) ; 7,23 (m, 2H, H 3 et H 8 ) ; 7,75-7,80 (m, 2H, H 6 et 
H 7 ) ; 7,85-7,95 (m, 2H, H 4 et H s ). 

PREPARATION XIII 

N-Propyl-N-quinol-5-ylthiouree (Compost 31) 

Dans un tricol monte d'une ampoule a brome, sous argon, on dissout 
1,54 g de thiocyanate d'ammonium dans 50 ml d'acetone puis on ajoute 
goutte a goutte 2,5 ml de chlorure de benzoyle et observe la formation d'un 
precipite blanc. Une fois I'addition complete on chauffe a 60°C (leger reflux) 
pendant 15 minutes puis laisse revenir le melange reactionnel a temperature 
ammbiante et ajoute goutte a goutte 3,6 g de N-propyl-N-quinol-5-ylamine 
(Compose 10) dissous dans 10 ml d'acetone. On chauffe le melange 
reactionnel a reflux pendant 3 heures, puis successivement on evapore a 
sec, ajoute de Teau, extrait au dichloromethane et evapore k sec. 

On deprotege le compose ainsi obtenu par traitement par 30 ml d'une 
solution d'ammoniaque a 15 % dans Tethanol a reflux pendant 1 nuit, puis 
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successivement, on evapore le solvant, extrait au dichloromethane, seche sur 
sulfate de sodium et evapore a sec. Le residu est purifie sur colonne de gel 
de silice eiuant : acetate d'ethyle/hexane 6/4 (v/v). On isole 1,5 g de poudre 
jaune de la thiouree attendue. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 0,91 (f, J = 3H, -CH 3 ) ; 
1,64-1,79 (m, 2H, -CH r CH 3 ) ; 4,19-4,24 (m, 2H, >N-CH 2 -) ; 5,73 (s/, 2H, 
-NH 2 ) , 7,47 (dd, J = 4,2, J = 8,3, 1H, H 4 ) ; 7,55 (dd, J = 2,3, J = 8,9, 1H, H 7 ) ; 
7,71 (d, J = 2,3, 1H, H 5 ) ; 8,14-8,22 (m, 2H, H 3 , H 8 ) ; 8,97 (dd, J = 1,7, 
J = 4,2, H 2 ). 

En procedant selon la PREPARATION XIII ci-dessus, on prepare la N- 
propyl-N-quinol-6-ylthiouree (Compost 32). 

PREPARATION XIV 

N-(1 -Napht-1 -yl-2-methoxyethyI)-N-propylthiouree (Compose 33) 
Etape 1 : 1,68 g de thiocyanate d'ammonium sont mis en suspension 
dans 65 ml d'acetone. Le melange reactionnel est refroidi dans la glace et 
additionne de 2,5 ml de chlorure de benzoyle en solution dans 5 ml 
d'acetone. Apres 15 minutes d'agitation, a 5°C, 5,1 g de N-( 1 -napht-1 -yl-2- 
methoxyethyl)-N-propylamine en solution dans 60 ml d'acetone sont 
additionnes goutte a goutte. Apres 3 heures d'agitation, entre 5 et 25°C, 
Tacetone est evaporee a sec, le residu est repris par du dichloromethane et la 
solution est lavee par de Teau. La phase organique est ensuite sechee sur 
sulfate de sodium et evaporee a sec. Le residu est purifie par 
chfomatographie sur gel de silice eluee par un melange cyclohexane-acetate 
d'ethyle 9/1 (v/v) pour fournir 5,50 g de N'-benzoyl-N^I -napht-1 -yl-2- 
methoxyethyl)-N-propylamine. 

Etape 2 : 5,50 g du compose prepare precedemment sont dissous dans 
100 ml de methanol puis on ajoute 0,60 ml d'hydrate d'hydrazine. Le melange 
reactionnel est laisse sous agitation, a temperature ambiante, pendant 20 
heures. Le methanol est evapore et le residu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice eluee par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 3/1 (v/v) 
pour fournir 2,19 g de thiouree sous forme de solide jaune. 

PREPARATION XV 

N-[6-Methoxyquinol-5-yl]thiouree (Compost 34) 

On dissout 1,7 g de thiocyanate d'ammonium dans 50 ml d'acetone puis 
on ajoute 2,5 ml de chlorure de benzoyle et le melange reactionnel est 
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chauffe a reflux pendant 15 minutes. On ajoute 2,9 g d'amine (Compose 14) 
dissoute dans 20 ml d'acetone puis on chauffe le melange reactionnel a reflux 
pendant 30 minutes. On evapore a sec, reprend dans de I'eau puis extrait a 
facetate d'ethyle. On deprotege le residu par traitement par 5 ml 
d'ammoniaque 33% dans 10 ml d'ethanol a reflux pendant 2 heures. On 
separe le precipite forme par filtration, evapore le filtrat et triture le residu 
avec un melange d'acetate d'ethyle/hexane 75/25 (v/v) pour obtenir 3,5 g de 
poudre blanche. RMN (CDCI 3 ) : 3,93 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 7,50-7,53 (m t 1H f 
H 3 ) ; 7,70 (d, 1H, J = 9,5, 1H, H 7 ) ; 8,00 (d, J = 9,5, 1H, H 4 ) ; 8,07 (d, 1H, 
H e ) ; 8,75 (d, J = 2,5,1 H, H 2 ). 

PREPARATION XVI 

N-[6-Methoxyisoquinol-5-yl]thiouree (Compose 35) 

La thiouree est preparee dans les conditions normales en utilisant 3,8 g 
d'amine obtenue precedemment (Compost 27), 1,8 g de thiocyanate 
d'ammonium et 4,8 ml de chlorure de benzoyle dans I'acetone anhydre. La 
deprotection est reatisee en milieu basique dans i'ammoniac a 33 % et 
permet d'obtenir, apres purification par chromatographic sur colonne de gel 
de silice eluee a Tacetate d'ethyle, 3,24 g de cristaux blancs fondant a 186°C. 
1H RMN (DMSO) : 3,96 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 7,55 (m, 4H, ou on reconnait a 7,50 
(cf, J = 6,6, 1H, H 4 ) et a 7,61 (d, J = 9,1, 1H, H 7 ) 2H, -NH 2 ) ; 8,12 (cf, 9,1, 1H, 
H 8 ) ; 8,42 (d, J = 5,8, 1H, H 3 ) ; 9,20 (m, 2H, ou Ton reconnait a 9,19 (s, 1H, 
H 7 );1H 1 -NH). 

PREPARATION XVII 

N-[6-methylisoquinol-5-yl]thiouree (Compos6 36) 

On dissout 1 ,7 g de thiocyanate d'ammonium dans 30 ml d'acetone puis 
on rajoute 2,6 ml de chlorure de benzoyle et chauffe le melange reactionnel a 
reflux pendant 15 minutes. On ajoute 2,7 g de 6-methyl-5-isoquinolylamine 
(Compost 28) dissoute dans 20 ml d'acetone. On chauffe le melange 
reactionnel pendant 30 minutes puis evapore a sec. On reprend le residu 
dans I'eau et filtre le precipite restant. On deprotege le compose ainsi obtenu 
par 10 ml d'une solution d'ammoniaque 30 % dans 20 ml d'ethanol a reflux 
pendant 2 heures. On evapore a sec et triture le residu dans un melange 
d'acetate d'ethyle/hexane 75/25 (v/v) r :>ur obtenir 3,5 g de poudre blanche. 
1H RMN (CDCI 3 ) : 2,38 (s, 3H, -CH 3 ) ; J.36 (s, 2H, -NH 2 ) ; 6,58 (s, 1H, -NH-); 
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7,47-7,60 (m, 2H, H 7 , H 4 ) ; 7,98 (m, 1H, H 8 ) ; 8,50 (m, 1H, H 3 ) ; 9,26 (s, 1H, 
Hi). 

En procedant selon les PREPARATIONS I a XVII ci dessus, on prepare 
en utilisant les produits de depart appropries les intermediates permettant la 
synthese des composes (I) selon I' invention. 

EXEMPLE 1 

4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-(N-napht-1-yl-N- 
propylamino)thiazoie.. 

(I) : R 1 = CI ; R 2 = OCH 3 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 
Z = 

On chauffe a reflux pendant 6 heures, une solution contenant 0,5 g de 
N-napht-1-yl-N-propyl-thiouree et 0,5 g de 2-bromo-1 -(2-chloro-4- 
methoxyphenyl)propan-1-one dans 15 ml de methanol. On evapore ensuite le 
melange reactionnel a sec, puis successivement on reprend le residu dans 
I'eau, alcalinise a I'hydroxyde de sodium 33 %, extrait a I'acetate d'ethyle, 
seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le residu est alors 
puxifie sur colonne de gel de silice eluee a I'acetate d'ethyle pour fournir 0,56 
g d'huile jaune. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 0,97 (t, J = 7,7, 3H, r CH2-CH 3 ) ; 1 .73 (sex, 
2H, -CH2-CH 3 ) ; 2,04 (s, 3H, -CH 3 ) ; 3.82 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 3,90 (m, 2H, -CH r 
CH 2 -CH 3 ) ; 6,89 (dd, J = 1,8, J = 8,0. 1H, H Samm ) ; 7.02 (d, J = 1,8, 1H ; 
Haarwn) - 7.50-7.70 (m, 4H, H 2 . H 3 , H 8 , et H 6arom ) ; 7,85-8.10 (m, H, H 6 , H 7 , 
H 4 etH 5 ). 



EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de 4-(4-chloro-2-methoxyphenyl)-5-methyl-2-(N-propyl-N- 
quinol-5-ylamino)thiazole. 

(I) : Rt = OCH 3 ; R 2 = CI ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 
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z = 




On chauffe a reflux pendant 6 heures, une solution contenant 0,4 g de N- 
propyl-N-quinol-5-ylthiouree (Compose 31) et 0,5 g de 2-bromo-1 -(4-chloro-2- 
methoxyphenyl)propan-1-one, dans 15 ml d'ethanol. On evapore le melange 
reactionnel a sec puis successivement, on reprehd le residu dans I'eau, 
alcalinise a I'hydroxyde de sodium 33 % et extrait a I'acetate d'ethyle. Le 
residu est purifie sur colonne de gel de silice eluee avec le melange acetate 
d'ethyle/hexane 1/1 (v/v) pour fournir 0,46 g d'huile jaune. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 
0,91 (f, J = 7,3, 3H, -CH 3 ) ; 1,61-1,78 (m, 2H, -CH r CH 3 ) ; 2,02 (s, 3H, -CH 3 
h&erocycfe) ; 3,83 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 3,97 (t, J = 7,5, 2H, -CH 2 -N<) 6,88 (dd, J 
= 2,5, J = 8,4, 1H, H 5 ) ; 7,0 (d, J = 2,5, 1H, H 3 ) ; 7,36 (d, J = 8,5, 1H, H 6 ) ; 
7,46 (dd, J = 4.2, J = 8,6, 1H, H 3 >) ; 7,63 (d, J = 7,2, 1H, H 4 ) ; 7,80 (t, J = 7,9, 
1H, H r ) ; 8,17 (d, J = 8,4, 1H, H 6 ) ; 8,33 (d, J = 8,4. 1H, H e ) ; 8,96-8.99 (m, 
1H, H 2 ). 

Formation du chlorhydrate : 

On ajoute a une solution etheree de 0.46 g de compose prepare ci- 
dessus une solution d'ether diethylique saturee en acide chlorhydrique 
gazeux. On separe une poudre orange par filtration , puis on recristallise 
dans I'isopropanol pour obtenir le chlorhydrate attendu fondant a 142°C. 1 H 
RMN (CDCI 3 ) : 0,85 (t, J = 7,2, 3H. -CH 2 -CH 3 ) ; 1,62 (sex. J = 7,2, 2H, -CH T 
CH 3 ) ; 1,99 (s, -CH 3 ) ; 3,78 (s. 3H, -OCH 3 ) ; 3,92 (f, J = 7,2, 2H, -N-CH 2 -CH 2 ) 
6,95 (dd. J = 8,4. J = 2,2, 1H, H 5ph ) ; 7,08 (d, J = 2,2, 1H, H 3ph ) ; 7,30 (d, J = 
8,4, 1H, H 6ph ) ; 7,80-8,00 (m, 2H, H 3 .et H 4 ) ; 8,09 (t, J = 7,8, 1H, H 7 ) ; 8,36 
(d. J = 8.1 , 1 H, H 6 <) ; 8,70 (d, J = 8,4, 1H, H 8 ) ; 9,20 (d, J = 4,4, 1H, H 2 <). 

EXEMPLE 3 

4-(2,4-Dichtorophenyl)-5-methyl-2-[N-(1-(methoxymethyl)-1-(napht-2-yl) 
methyl)-N-propylamtno]thiazole. 

(I) : R1 = R 2 = CI ; R 3 = H ; R 4 = CH- ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 1 ; 
Rg = -CH2OCH3 ; 
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z = 



On dissout 0,93 g de 2-bromo-1-(2,4-dichlorophenyl)propan-1-one, 1 g N- 
(1-napht-2-yl-2-methoxyethyl)-N-propylthiouree et 0,47 ml de triethylamine 
dans 20 ml Methanol et chauffe le melange reactionnel pendant 3 heures a 
70-C. On elimine Pethanol par evaporation puis successivement on 
additionne de I'eau, extrait au chlorure de methylene, lave, seche les phases 
organiques sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. Le residu est 
purifie sur colonne de gel de silice en utilisant comme eluant un melange de 
cyclohexane/acetate d'ethyle 9/1 (v/v) pour fournir 0,9 g du produit attendu 
dont on prepare le chlorhydrate ; F = 50«C. 1 H RMN (DMSO) : 0,73 (m, 3H) ; 
1,12-1,59 (m, 2H) ; 2,09 (s, 3H) ; 3,35 (s, 3H) ; 3,31-3,46 (m, 2H) ; 3,97-4,23 
(m, 2H) ; 5,48-5,60 (m, 1H) ; 7,48-7,95 (m, 1 0H). 

EXEMPLE 4 

Oxalate de4K2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-tN-(6-methoxyisoquinol-5- 

yl)-N-propylamino]thiazole. 

(I) : Ri = R 2 = CI ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 

HjCO. 

Z = 




Etape 1 : On chauffe a reflux une solution methanolique contenant 0,5 g 
de N-[6-methylisoquinol-5-yl]thiouree (Compost 35) et 0,6 g de 2-bromo-1- 
(2,4-dichlorophenyl)propan-1-one. On evapore le melange a sec, reprend le 
residu dans une solution saturee en bicarbonate de potassium puis extrait au 
dichloromethane, seche sur sulfate de sodium et evapore a sec pour obtenir 
0.3 g de cristaux jaunes pales fondant a 187-188°C. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 1.99 
[S, 3H, -CH 3 ) ; 4,02 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 6,52 (dd, J = 8,4, J = 1.8, 1H. H b ) \ 6,87 
(d, J = 1,8, 1H, H a ) ; 7,03 (d, J = 8,4, 1H, H c ) ; 7,39 (d, J = 9,1, 1H, H r ) ; 7,71 
(d, J = 5.8, 1H, H 4 .) ; 7,94 (d, J = 9.1. 1H, H 8 >) \ 8,40 (d, J = 6,2, 1H. H 3 ) ; 9,15 
(s, 1H, Hf). 
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CI Ha 



Etape 2 : On ajoute a une solution de 0,3 g d'amine preparee 
precedemment selon I'Etape 1 dans 50 mi de dimethylformamide anhydre 
0,05 g de NaH a 55 % et laisse le melange reactionnel sous agitation et sous 
argon pendant 15 minutes, avant d'ajouter 0,3 ml de 1 -bromopropane. On 
chauffe ensuite le melange a 80°C pendant 2 heures, puis rajoute 1 
equivalent de NaH et 1 equivalent de bromopropane et laisse le melange 
reactionnel sous agitation a temperature ambiante pendant 12 heures. On 
evapore a sec, reprend le residu dans une solution saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium et extrait au dichloromethane. On evapore a 
sec et purifie sur colonne de gel de silice eluee avec un melange acetate 
d'ethyle/methanol 9/1 (v/v) pour obtenir 0,3 g d'huile visqueuse. 1 H RMN 
(CDCI 3 ) : 0,86 (f, J = 7,3, 3H, -CH 2 -CH 3 ) ; 1,61 (sex, J = 7,3, 2H, -CH r CH 3 ) ; 
1,99 (s, 3H, -CH 3 ) ; 3,80 (m, 2H, -N-CH r ) ; 4,02 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 7,25 (dd, 
J = 8.4, J = 2,1, 1H, H b ) ; 7,40 (d, J = 8.4, 1H. H c ) ; 7,43 (d. J = 2,1, 1H, H g ) ; 
7.44 (d, J = 9,1. 1H, H 7 ) } 7,GQ (d, J = 5.8, 1H, H 4 ) ; 8,03 (d. J = 9.1. 1H, H 8 ) ; 
8-46 (d, J = 5,8, 1H, H 3 ) ; 9,19 (s, 1H, H t ). 

Formation de I'oxalate 

On ajoute 0,06 g d'acide oxalique dissous dans un minimum d'isopro- 
panol a une solution etheree avec 0.3 g d'aminothiazole prepare 
precedemment selon I'Etape 2. Le precipite obtenu est recristallise dans 
I'isopropanol pour fournir des cristaux jaunes pales fondant a 162-163°C. 1 H 
RMN (DMSO) : 0.82 (t, J = 7,3, 3H, -CH 2 -CH 3 ) ; 1,57 (sex, J = 7.3, 2H. 
-CH r CH 3 ) ; 1,96 (s, 3H. -CH 3 ) ; 3,75 (m, 2H, -N-CH r ) ; 4,00 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 
7,46 (m. 2H, H b et H c ) ; 7,57 (d, J = 6,2, 1H, H 4 ) ; 7,66 (d, J = 1,1. 1H. H a ) ; 
7,78 (d, J = 8,7, 1H, H 7 ) ; 8,30 (d, J = 9,1, 1H, H 8 ) ; 8,45 (d. J = 5.5, 1H. H 3 ) ; 
9,31 (s. 1H. Hj). 



WO 97/00868 



40 



PCT/FR96/00941 



EXEMPLE 5 

Oxalate de 4-(2-chloro^-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-methyl- 
isoquinol-5-y[)-N-propylamino]thiazole. 

(I ) Ri = CI ; R 2 = OCH 3 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 



Z = 




Etape 1 : On dissout 1,5 g de N-[6-methylisoquinol-5-yl]thiouree 
(Compost 36) dans 40 ml de methanol puis on ajoute 2,1 g de 2-brorno-1-(2- 
chloro-4-methoxyphenyl)propan-1-one et chauffe le melange reactionnel a 
reflux pendant 12 heures. On evapore a sec, reprend dans une solution 
d'hydrogenocarbonate de sodium saturee, puis successivement extrait a 
I'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de sodium, filtre et concentre sous vide. 
On purifie le residu par chromatographic sur colonne de gel de silice en 
eluant avec un melange acetate d'ethyle/hexane 75/25 (v/v) pour obtenir 
apres concentration des fractions pures 1,3 g de poudre jaune de 4-(2-chloro- 
4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-{6-methylisoquinol-5-yl)aminolthiazole. 
1H RMN (CDCI3) : 1, 95 (s, 3H. -CH 3 ) ; 2,52 (s, 3H, -CH 3 ) ; 3,57 (s, 3H, - 
OCH 3 ) ; 5,96 (dd, J = 8.4, J = 1,8, 1H. H 4 ) ; 6,23 (d, J = 1,8, 1H, H 2 ) ; 6,86 (d, 
J = 8,4, 1 H, H s ) ; 7,45 (d, J = 8,4, 1 H, H 7 ) ; 7,79 (m, 2H, H 4 , H 8 ) ; 8,44 (d, J = 
5,8, 1H.H 3 ); 9,16 (s, 1H.H,). 

Etape 2 : On ajoute a une solution de 0,2 g de NaH a 55 % dans 20 ml de 
dimethylformamide anhydre 1,3 g d'amine precedente preparee selon I'Etape 
1 et laisse le melange reactionnel sous agitation et sous argon pendant 15 
minutes, avant de rajouter 0,6 ml de 1 -bromopropane. On agite le melange 
reactionnel a temperature ambiante pendant 1 heure, on ajoute 100 ml d'une 
solution de NH 4 CI saturee puis successivement on extrait avec de I'acetate 
d'ethyle, lave cette phase avec une solution de NaCI saturee, evapore a sec 
et purifie sur colonne de gel de silice eluee avec un melange acetate 
d'ethyle/hexane 25/75 (v/v) pour obtenir apres concentration des fractions 
pures 0,8 g d'huile jaune. 1H RMN (CDCI 3 ) : 0,88 (f, J = 7,3, 3H, -CH 2 -CH 3 ) ; 
1,66-1,78 (m, 2H, -CH^CHa) ; 2,03 (s, 3H, -CH 3 ) ; 2,52 (s, 3H, -CH 3 ) ; 3,87- 



WO 97/00868 



PCT/FR96/00941 



41 



3,90 (m, 2H, -N-CH r ) ; 4,86 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 6,86 (dd, J = 8,4, J = 2,5, 1H, 
H s ) ; 7,00 (d, J = 2,5, 1H, H 3 ) . 7,39 (d, J = 8,8, 1H, H 6 ) ;7 f 57 (d, J = 8,4, 1H, 
H 7 ) ; 7,70 (d, J = 5,8, 1H, H 4 ) ; 7,94 (d, J = 8,4, 1H, H s ) ; 8,54 (d, J = 5,8, 1H, 
H 3 );9,27(s, 1H, H t ). 
Formation de ('oxalate 

On ajoute 0,16 g d'acide oxalique dissous dans un minimum 
d'isoprqpanol a une solution de 0,8 g d'aminothiazole prepare precedemment 
selon I'Etape 2 dans un minimum d'ether et d'ether de petrole pour obtenir 
des cristaux jaunes du produit attendu 1 H RMN (DMSO) : 0,82 (f, J = 7,3, 
3H, -CH2-CH3) ; 1,64 (m, 2H, -CH2-CH3) ; 1,96 (s, 3H, -CH 3 ), 2,44 (s, 3H, - 
CH 3 ) ; 3,76-3,79 (m, 2H, -N-CH 2 ) ; 3,79 (s, 3H, -OCH 3 ) ; 6,94 (dd, J = 2,5, J = 
8,4, 1H, H 5 ) ; 7,08 (d, J = 2,5, 1H, H 3 ) ; 7,33 (d, J = 8,8, 1H, H 6 ) ; 7,62 (d f J = 

8.4, 1H, H 7 ) ; 7,72 (d, J = 5,8, 1H, H 4 ) ; 8,15 (d, J = 9,1, 1H, H 8 ) ; 8,53 (d, J = 

5.5, 1H > H 3 );9,38(s > 1H,H 7 ). 

EXEMPLE 6 

Oxalate de 4-(2,4<iichlorophenyl)-5-m^ 
4-yl)-methyl)-N-propylamino]thiazole. 

(I) : R 1 = R 2 = CI ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 1 ; 



Etape 1 : Dans un ballon muni d'un Dean Stark, on dissout 3,0 g de 
4-quinoleinecarboxaldehyde et 5,0 g de 2-amjno-4-(2,4-dichlorophenyl)-5- 
methylthiazole dans 50 ml de benzene. Le melange reactionnel est maintenu 
a reflux pendant 24 heures. On evappre a sec, reprend dans une solution 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et extrait au dichloromethane. On 
evapore a sec, et le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel 
de silice eluee a I'acetate d'ethyle + 2 % de^ triethylamine. La concentration 
des fractions pures fournit 8,2 g de cristaux jaune vif fondant a 140-1 41 °C 
de 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-met^ 

1H RMN (CDCI3) : 2,27 (s, 3H, -CH 3 ) ; 7,23 (dd, J = 7,6, J = 1,8, 1H, H b ) ; 
7,29 (d, J = 7,6, 1H, H c ) ; 7,43 (d, J = 1,8, 1H, H a ) ; 7,53 (fd, J = 8,4, J = 1,4, 
1H, H 5 ) ; 7,65 (fd, J = 8,4, J = 1,4, 1H, H 4 ) ; 7,84 (d, J = 4,4, 1H, H 2 ) \ 8,07 (d, 
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J = 8,4, 1H, H 3 ) ; 8,75 (d, J = 8,4, 1H, H 6 ) ; 8,92 (d, J = 4,4, 1H, Hj) ; 9,51 (s, 
1H,-N=CH-). 

H 1 




Etape 2 : Dans un tricol maintenu sous argon, on ajoute lentement 8,5 g 
d'imine preparee precedemment selon I'Etape 1 diluee dans du 
tetrahydrofurane anhydre a une solution contenant un organomaghesien 
obtenu a partir de 1,0 g de magnesium et de 4,8 g de bromure de 
cyclopropyle. On detruit Pexces de magnesien par addition d'une solution 
saturee de chlorure d'ammonium et extrait a I'ether dtethylique. On evapore a 
sec et purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice eluee a 
I'acetate d'ethyle pour obtenir, apres concentration des fractions pures, 5,1 g 
tfhuile jaune tres visqueuse de 4-(2 l 4-dichlorophenyl)-5-methyI-2-[N-(1- 
(cyclopropyl)-1-(quinol-4-yl)-methyl) aminojthiazole. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 0,40- 
0,65 (m, 4H, -CH r CH 2 ) ; 1,15-1,35 (m, 1H, -CH-CH-CH 2 ) ; 2,03 (s, 3H, -CH 3 ) 
; 4,93 (dd, J = 8,1, J = 3,9, 1H..-NH-CH-) ; 6,31 (d t J = 4,0, 1H, -NH-CH-) ; 
7,23 (dd, J = 7,6, J = 1,8, 1H, H b ) ; 7,29 (d, J = 8,4, 1H, H c ) ; 7,43 (d, J = 1,8, 
1H, H a ) ; 7,53, J = 8,4, J = 1,4, 1H, H s ) ; 7,65 (fd, J = 8,4, J = 1,4, 1H, H 4 ) ; 
7,84 (d, J = 4,4, 1H, H 2 ) ; 8,07 (d, J = 8,4, 1H, H 3 ) ; 8,75 (d, J = 8,4, 1H, H 6 ) ; 
8,92 (d, J = 4,4, 1H, H y ). 

Etape 3 : On ajoute a une solution de 5,46 g d'amine preparee selon 
I'etape 2 dans 50 ml de dimethylformamide anhydre 0,6 g de NaH a 55 % et 
on laisse le melange reactionnel sous agitation et sous argon pendant 15 
minutes, avant d'ajouter 1,8 g de 1 -bromopropane. On chauffe le melange 
reactionnel a 80°C pendant 2 heures, ajoute un equivalent de NaH et 1 
equivalent de bromopropane et laisse sous agitation a temperature ambiante 
pendant 12 heures. On evapore a sec, reprend dans une solution saturee en - 
hydrogenocarbonate de sodium et extrait au dichloromethane. On evapore a 
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MS (« J - 8.4,. 1H. Hfl) ; 8.84 („. J . 4.4. ,H. hJ. 8,4.1H,H), 

Formation de .'oxalate 
un^lT' 6 . 0 ' 1 9 d ' aC '' C ' e ° Xa ' iqUe dilu * *"* un mi "<™n, d'isopropanol i 
precedes. se lon ,'e.ape 3 puis on realise «e ^X^Zl 

S^rir cris,auxiaures ^ S 

1 iwiou; . u.35-0,75 (m, 7H ou on reconnait a 0,71 (t J = 7 6 3H ph x 

c» r c C Hl : ^ 5 ; r35 1H ch - ch - ch ^ = - " 

^CH 3 ); 2.10 (s. 3H. -CH 3 ) ; 3.14 (m, J = 7,6 2H -N-CH 1 ■ si « 



EXEMPLE 7 



4-(2-Chloro-4-m6thoxypheny!)-5-methyl-2-rN-(indol-5-yl) N - 
propylaminojthiazole. y ' 

(' > R1 = CI ; R 2 = OCH3 ; R 3 = H ; R 4 = C H 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 



2= n rr 



Etape 1 : 10.9 g de 4-(2-chloro^methox yp henyl)-5-methyl-2-[N-(1- 

• a u c - 1 .06 g d hydrure de sodium a 60 % 
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dans Thuiie puis 3,2 ml de bromure de propyle. Apres 16 heures d'agitation a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur 500 ml d'eau et 
extrait avec 3 fois 250 ml d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 
3 fois 200 ml d'eau, s6chee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. Le 
residu est purifie par chromatographie flash sur gel de silice eluee par un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle 3/1 (v/v). On obtient 10,17 g de produit 
attendu (85%). 1H RMN (CDCI 3 ) : 0,90 (m, 3H) ; 1,57-1,75 (m, 6H) ; 2,02 (s, 
3H) ; 1,95-2,25 (m, 2H)'; 3,70-4,17 (m, 7H) ; 5,50 (dd, J = 2,6, 10,0, 1H) ; 
6,54-7,61 (at?, 8H). 
Etape 2 : 

A 6,6 g de 4-(2-chloro-4-m6thoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1- 
(tetrahydropyran-2-yl)indol-5-yl)-N-propylamino]thia2ole en solution dans 50 
ml de methanol ont ajoute 8 ml d'une solution a 35 % d'acide chlorhydrique. 
Le melange reactionnel est agite pendant 24 heures puis il est dilue par de 
I'eau et neutralise par une solution d'hydroxyde de sodium a 30 %. Le 
melange est extrait par du dichloromethane. La phase organique est lavee 
plusieurs fois a I'eau et sechee sur sulfate de sodium. Apres evaporation du 
solvant, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
eluee avec un gradient par palier de 10 a 50 % d'acetate d'§thyle dans le 
cyclohexane. On isole 3,5 g de produit protege et 0,85 g du produit attendu 
sous forme de solide blanc ; F = 154°C. 1 H RMN (DMSO) : 0,83 (m, 3H) ; 
1,42-1,65 (m, 2H) ; 1,96 (s, 3H) ; 3,74 (s, 3H) ; 3,59-3,89 (m, 2H) ; 6,35 (d, J = 
3?1H); 6,94 (dd, J = 2,6, 8,6, 1H) ; 7,02-7,08 (m, 2H) ; 7,31 (d, J = 8,5, 1H) 
; 7,38-7,42 (m, 1 H) ; 7,43 (d, J = 8,6, 1 H) ; 7,55^(d. J = 2,0, 1 H). 

EXEMPLE 8 

4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1-methylindol-5-yl)N- 
propyiamino]thiazole. 

(I ): = CI ; R 2 = OCH 3 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 



Z = 




CH 3 
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A 0 t 39 g de 4-(2-chloro^.methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(indol-5-yl)N- 
propylaminojthiazole precedemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution dans 
5 ml de dimethylformamide, sont ajout6s, a 4°C, 0,045 g d'hydrure de sodium 
55 % dans I'huile puis 0,12 ml d'iodure de methyle. Apres 5 heures d'agitation 
a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse dans I'eau glacee. 
Le melange est extrait par de I'acetate d'ethyle et la phase organique est 
lavee plusieurs fois a I'eau, sechee sur sulfate de sodium et evaporee a sec. 
Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice eluee 
par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 9/1 (v/v). Le produit attendu est 
isole sous forme de solide blanc ; F = 146°C. 1 H RMN (CDCI 3 ) : 0,92 (m, 
3H) ; 1,58-1,73 (m, 2H) ; 2,01 (s, 3H) ; 3,81-4,0 (m, 8H) ; 6,51 (d t J = 2,8, 
1H) ; 6,85 (dd, J = 2,2, 8,4, 1H) ; 6,99 (d, J = 2,0, 1H) ; 7,09-7,20 (m, 2H) ; 
7,35-7,40 (m, 2H) ; 7,62 (s, 1H). 

EXEMPLE 9 

4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1-methoxycarbonyl 
methylindol-5-yl)N-propylamino]thiazole. 

(I) : R-| = CI ; R 2 = OCH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 




A 0,8 g de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(indol-5-yl)N- 
propylaminojthiazole precedemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution dans 
20 ml de dimethylformamide sont ajoutes, a 0°C, 0,093 g d'hydrure de sodium 
55 % dans I'huile puis 0,95 ml de bromoacetate de methyle. Apres douze 
heures d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse 
dans de I'eau glacee. Le melange est extrait par de I'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau, sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee a sec. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice eluee par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 
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9/1 (v/v). Le produit attendu est isole sous forme de solide blanc (R = 95 %) 
F = 80-C. 1H RMN (DMSO) : 0,84 (t, 3H) ; 1,51-1,62 (m, 2H) ; 1,94 (s. 3H) 
3,68 (s, 3H) ; 3,79 (s, 3H) ; 3,75-3,82 (m, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 6,50 (o*. 1H) 
6,91-7,58 (m, 7H). 

EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyI)-5-methyl-2-[N-{1-(1 - 
(methoxy-carbony)ethyl)indol-5-yl)N-propylamino]thiazole. 

(I) : Ri = CI ; R 2 = OCH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 

Z = 





O 

\CH 3 



Etape 1 : A 1.2 g de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-IN-(indol-5- 
yl)-N-propylamino]thiazole precedemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution 
daiis 20 ml de methanol, sdnt ajoutes a 0°C sous argon 0,14 g d'hydrure de 
sodium a 55 % dans rhuile puis 1,6 ml de 2-bromopropionate de methyle. 
Apres 24 heures d'agitation. le melange reactionnel est verse sur de I'eau 
glacee et extrait par de ('acetate d'ethyle. Apres sechage et evaporation a sec 
sous vide, le residu est repris dans 20 ml de methanol. Apres addition de 
1.1 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2N, on agite 24 heures puis on 
evapore I'ethanol, reprend dans H 2 0, amene a pH = 6 par addition d'une 
solution HCI 2N et on extrait par de ('acetate d'ethyle. La phase organique est 
lavee plusieurs fois, sechee sur sulfate de sodium et evaporee. Le residu 
solide est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par 
un melange CH 2 CI 2 /CH 3 OH 98/2 (v/v). On obtient 0,80 g de Cacide 
correspondant. 

Etape 2 : A 0,8 g de produit precede^ iment obtenu en solution dans 15 ml 
de dimethylformamide. sont ajoutes 0,294 g de Cs 2 C0 3 puis 0,31 ml d'iodure 
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de methyle. Apres 3 heures d'agitation le melange reactionnel est dilue par 
de Tacetate d'ethyle, lave plusieurs fois avec de I'eau saturee en chlorure de 
sodium, seche sur sulfate de sodium puis evapore a sec sous vide. Le residu 
est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange cyclohexane/acetate d'ethyle 5/1 (v/v). Le produit attendu est isole 
sous forme d'une huile incolore (0,66g). Le chlorhydrate monohydrate est 
obtenu par addition d'une solution d'HCI 0,1 N dans I'isopropanol sous forme 
d'un solide blanc ; F=80°C. 1.H RMN (CDCI 3 ) : 0,92 (f, 3H) ; 1,62-1,74 (m, 
2H) ; 1,83 (d, 3H) ; 2,02 (s, 3H) ; 3,74 (s, 3H) ; 3,81. (s, 3H) ; 3,88-3,98 (m, 
2H) ; 5,13-5,20 (m, 1H) ; 6,59 (d, 1H) ; 6,82-7,62 (m, 7H). 

EXEMPLE 11 

4-{2-Ghloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-tN-(1-carboxymethylindol-5- 
yl)N-propylamino]thiazole. 

(I) : R-, = CI ; R 2 = OCH3 ; R 3 = H ; R 4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 




OH 



A 0,52 g du produit precedemment obtenu (EXEMPLE 9) en solution dans 
TO ml d'ethanol, on ajoute 1,2 ml d'une solution aqueuse d'hydroxyde de 
sodium 1M. Apres 18 heures d'agitation a temperature ambiante, on evapore 
I'ethanol, reprend dans Teau, amene a pH = 6 par addition d'une solution 
d'HCI 2N puis on extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee 
par une solution saturee en NaCI, sechee sur sulfate de sodium et evaporee. 
Le residu solide est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
eluee par un melange CH2CI2/CH3OH 92/8 (v/v). Le produit attendu est isole 
sous forme de solide blanc (hemihydrate) ; F=120°C. 1 H RMN (DMSO) : 0,88 
(f, 3H) ; 1,51-1,62 (m, 2H) ; 1,93 (s, 3H) ; 3,78 (s, 3H) ; 3,74-3,82 (m, 2H) ; 
4,48 (s, 2H) ; 6,38 (cf, 1H) ; 6,91-7,51 (m, 7H). 
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EXEMPLE 12 

Chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1 -morpholino- 
carbonylmethylindol-5-yl)N-propylamino]thiazole. 

(I) : R-, = CI ; R 2 = OCH 3 ; R3 = H ; R4 = CH3 ; R5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 



A 1,1 g du produit precedemment obtenu (EXEMPLE 11) en solution dans 
20 ml de dimethyiformamide sont ajoutes a -10°C et sous argon 0,36 ml de 
triethylamine puis 0,34 ml d'isobutylchloroformiate. Apres dix minutes 
d'agitation, a -10°C on ajoute 0,74 ml de morpholine fraTchement distillee. 
Apres 2 heures a -10°C, on laisse revenir le melange reactionnel a 
temperature ambiante, puis on dilue la phase organique avec de I'acetate 
d"ethyle. La phase organique est lavee plusieurs fois avec de I'eau, sechee 
suf sulfate de sodium et evaporee. Le residu est purifie par chromotographie 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange CH2CI2/CH3OH 98/2 
(v/v). Le chlorhydrate obtenu sous forme hydratee (dihydrate) est prepare en 
utilisant une solution de HCI0.1N dans I'isopropanol ; F=134°C. 1 H RMN 
(CDCI3) : 0,93 (f, 3H) ; 1,59-1,77 (m, 2H) ; 1.99 (s, 3H) ; 2,85-2,93 (m, 4H) ; 
3,43-3.47 (m, 4H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,88-4,15 (m, 2H) ; 4,93 (s, 2H) ; 6,59 (d. 
1H) ; 6,81-7,60 (m,7H). 

EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1- 
(methylcarbonylmethyl)indol-5-yl)N-propylamino]thiazole. 



(I) : R-| = CI ; R 2 = OCH3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 
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CH 3 



Etape 1 : A 1,1 g de 4-(2-chloro^-methoxyphenyl)~5-methyi-2-[N-(indol-5- 
yl)N-propylamino]thia2ole precedemment obtenu (EXEMPLE 7) en solution 
dans 10 ml de dimethyiformamide sont ajoutes a 0°C sous argon 0,35 g 
d'hydrure de sodium a 55 % dans Thuile puis 1 ml de bromoacetonitrile. Apres 
18 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est 
verse dans I'eau glacee. Le melange est extrait par de I'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau, sechee sur sulfate de 
sodium et evaporee a sec. Le residu est purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice eluee par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 
9/1 (v/v). 

Etape 2 : A 0,66 g du produit obtenu a I'etape precedente en solution 
dans 10 ml d'ether diethylique anhydre est ajoute a 0°C 1,3 ml tfune solution 
1,4 M de bromure de methylmagnesien. Apres 5 heures a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est hydrolyse par addition tfune solution 
satur§e de chlorure d'ammonium. Le m6lange est extrait d I'acetate d'ethyle 
eUa phase organique est lavee plusieurs fois a I'eau, sechee puis evaporee a 
sec. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
eluee par un melange CH2CI2/QH3OH 98/2 (v/v). Le produit attendu est 
isole sous forme d'huile. Le chlorhydrate est obtenu par addition d'une 
solution d'HCI 0,1 M dans I'isopropanol sous forme d'un solide blanc 
monohydrate ; F=189°C. 1 H RMN (CDCI3) : 0,90 (f, 3H) ; 1,41 (s, 3H) ; 1,57- 
1,68 (m, 2H) ; 2,01 (s, 3H) ; 2,10 (s, 2H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,85-3,92 (m. 2H) ; 
6,60-7,63 (m, 8H). 

EXEMPLES14et15 

4-(2-Chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-[1-propylindazol-6-yl]-N- 
propylaminojthiazole (EXEMPLE 14). 
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4-(2-Chloro^-methoxyphen^ 
propylamino]thiazole (EXEMPLE 15). 

(I ) R 1 = CI ; R 2 = OCH 3 ; R 3 = H ; R4 = CH 3 ; R 5 = -CH 2 CH 2 CH 3 ; n = 0 ; 




(EXEMPLE 14) 



(EXEMPLE 15) 



(CH 2 ) 2 CH 3 



A 0,94 g de 4-(2-chtoro^-methoxyphenyl)-5-methyl-2^N-inda20l-6- 
ylamino]thiazole en solution dans 20 ml de dimethylformamide sont 
additionnes, a 0°C, 0,24 g d'hydrure de sodium a 55% en suspension dans 
I'huile puis, apres 10 minutes d'agitation, 0,55 ml de bromure de propyle. 
Apres 1 heure 30 d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel 
est verse sur 100 ml d'eau glacee et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase 
organique est Iav6e avec 4 fois TOO ml d'eau, sechee sur sulfate de sodium et ^ 
evaporee sous vide. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne de 
gel de silice eluee avec un melange cydohexane/acetate d'&hyle 4/1 (v/v). 
On obtient 0,34 g de 4.(2^loro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-1- 
propylindazol-6-yl-N-propylamino]thiazole sous forme d'huile et 0,28 g de A- 
(2-chloro^HTiethoxyphenyl)-5-methy!-2-[N-(2-propyl)indazol^-yl-N^^ 
amino]thiazole sous forme d'huile. 

1 H RMN (CDCI3) EXEMPLE 14 : 0,88-1,08 (m, 6H) ; 1,62-1,81 (m, 2H) ; 
1,95-2,14 (m, 5H) ; 3,81 (s, 3H) ; 3,90-3,98 (m, 2H) ; 4,36 (/, J = 7,0, 2H) ; 
6,84 (dcf, J = 2,6, 8,4, 1H) ; 6,97 (d, J = 2,4, 1H) ; 7,10 (dd, J = 1,7, 8,9, 1H) ; 
7,33 (d, J = 8,6, 1H) ; 7,69-7,88 (m, 2H) ; 7,90 (s, 1H). 

1 H RMN (CDCI3) EXEMPLE 15 : 0,89-0,98 (m, 6H) ; 1,63-1,82 (m, 2H) ; 
1,83-2,05 (m, J = 7,0, 2H) ; 2,08 (s, 3H) ; 3,82 (s, 3H) ; 3,93-4,00 (m, 2H) ; 
4,32 (t J = 7,0, 2H) ; 6,85 (dd, J = 2,6, 8,4, 1H) ; 6,98 (d, J = 2,6, 1H) ; 7,14 
(dd, J = 1,8, 8,6, 1H) ; 7,34 (d, J = 8,6, 1H) ; 7,48 (m, 1H) ; 7,75 (d, J = 8,6, 
1H) ; 7,98 (s, 1H). 
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(I) 



Numero 
Exemple 


- R 1 


-R 2 




Voie 


r , Lr, sei 


16 


OCH 3 


CI 


N 


A 


142, HCI 


17 


OCH 3 


Br 




A 


148, H 2 C 2 0 4 


18 


Br 


OCH 3 




A 


159, H 2 C 2 0 4 


19 


OCH3 


CI 


XX) 


A 


159, H 2 C 2 0 4 


20 


CI 


OCH3 




A 


172, H 2 C 2 0 4 


21 


CI 


CH 3 




A 


167. H 2 C 2 0 4 


22 


CH 3 


CI 




A 


182, H 2 C 2 0 4 


23 


CI 


CI 




A 


119, H 2 C 2 0 4 


24 


OCH3 


CI 




A 


- , base 
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TABLEAU I (suite 1) 



Numero 
Exemple 


-Ri 


-R 2 


z ' 


Voie 


F ; C C, sel 


25 


CI 


CI 




A 


huile, base 


26 


CI 


OCH3 


N 


A 


211, HCI 


27 


CI 


OCH3 




B 


101, H 2 C 2 0 4 


28 


. OCH 3 


CI 


H3C0 i 


B 


160, base 


29 


CI 


OCH3 




B 


120, H 2 C 2 0 4 


30 


CI 


OCH3 




B 


72 , H 2 C 2 0 4 


31 


CI 


OCH3 


CXI 


B 


67 , H 2 C 2 0 4 


32 


CI 


OCH3 




B 


158, H 2 C 2 0 4 


33 


CI 


OCH3 




B 


88 , HCI 
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TABLEAU i (suite 2) 



Numero 

liUll Iwl w 

Exemple 


" R 1 


-R 2 


Z 


Voie 


F ; °C, sel 


34 


CI 


OCH 3 


OCH, 


B 


huile 


35 


CI 


OCH3 


OCH, 


B 


103, HCI 


36 


CI 


CF 3 




B 


115, H 2 C 2 0 4 


. 37 


CI 


CF 3 




B 


H2C2O4 


38 


CI 


OCH3 


N CH 3 


B 


168, H 2 C 2 0 4 


39 


, CI 


OCH3 




B 


68, HCI 


40 


CI 


OCH3 


H C O 1 


B 


86, HCI 


41 


CI 


OCH3 




B 


105, HCI 


42 


CI 


OCH3 




B 


198, HCI 
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TABLEAU I (suite 3) 



Numero 
Exemple 


-Ri 


-R 2 


z 


Voie 


F ; °C, sel 


43 


CI 


OCH 3 


H 3 CO>^ JL 

H 3 cr^cH 3 


B 




44 


CI 


OCH3 


3 


B 


117.HCI 


45 


CI 


OCH3 




B 


90, HCI 


46 


CI 


OCH3 




B 


98, HCI 


47 


CI 


OCH3 




B 


70, HCI 


48 


CI 


' OCH3 


Tin 


B 


64, HCI 


49 


CI 


OCH3 




B 


80, HCI 


50 


CI 


OCH3 


XX? . 

v 


B 


70, base 
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CH 



CH 2 OCH 3 



(I) 



Numero exemple 


-Ri 


-R 2 


Position 
naphtyle 


Voie 


F;°C,sel 


51 


CI 


CI 


1 


A 


50, HCI 


52 


CI 


OCH 3 


1 


A 


50, HCI 


53 


CI 


OCH3 


2 


A 


50, HCI 
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TABLEAU IV 




Numero 
exemple 




-R 2 


Position 
naphtyle 


X 


Voie 


F;°C, sel 


56 


CI 


. CI 


2 


H 


C 


179, HCI 


57 


CI 


CI 


1 


H 


C 


115, base 


58 


CI 


OCH 3 


1 


H 


C 


178, base 


59 


CI 


OCH3 


1 


2-OCH3 


C 


50, base 


60 


CI 


0CH3 


1 


4-OCH3 


C 


157, base 


61 


CI 


OCH3 


2 


H 


C 


50, HCI 


62 


CI 


OCH3 


2 


3-OCH3 


C 


146, base 
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REVENDICATIONS 

1 . Compose de formule : 




(l) 

dans laquelle 

- R 1 et R 2 identiques ou differents represented chacun independarnment un 
atome d'halogene ; un radical hydroxyalkyle en C r C 5 ; un alkyle en C r C 5 ; 
un aralkyle en Cy-C-jo ; un alcoxy en C^C 5 ; un trifluoromethyle ; un nitro ; 
un nitrile ; un groupe -SR dans lequel R represente I'hydrogene, un radical 
alkyle en C1-C5 ou un radical aralkyle en C7-C10 ; un groupe S-CO-R dans 
lequel R represente un radical alkyle en C1-C5 ou aralkyle dans lequel la 
partie aryle est en C6-C3 et la partie alkyle est en C1-C4 ; un groupe 
-COOR* dans lequel R' represente Thydrogene ou un alkyle en C^C 5 ' t un 
groupe -CONR'R" avec R* et R" tels que definis ci-dessus pour R' ; un 
groupe -NR'R" avec R et R" tels que definis precedemment pour R' ; un 
groupe -CONRaRb ou -NRaRb dans lesquels Ra et Rb constituent avec 
I'atome tfazote auquel ils sont lies un heterocycle de 5 a 7 chainons ; ou un 
groupe -IMHCO-NR'R" avec R et R" tels que definis ci-dessus pour R' ; 

- R 3 represente I'hydrogene ou est tel que defini ci-dessus pour R-, et R 2 ; 

- R 4 represente un atome d'hydrogene; un alkyle en C-|-C 5 ; un halogene ; un 
groupe hydroxymethyle ; ou un groupe formyle ; 

- R 5 represente un alkyle en C^C S ; un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un 
groupe cycloalkylalkyle dans lequel la partie cycloalkyle est en C3-C7 et la 
partie alkyle en (VC5 ; ou un alcenyle de 5 a 6 atomes de carbone ; 

- n represente zero ou un ; 

- Re represente un alkyle en C r C 5 ; un alcoxyalkyle dans lequel les parties 
alkyles sont en C r C 5 ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un groupe cycloalkylalkyle 
dans lequel la partie cycloalkyle est en C3-C7 et la partie alkyle en C^C S ; 
un radical cycloalkyloxyalkyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 et fa 
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partie alkyle en C r C 4 ; un radical hydroxyalkyloxyalkyle dans lequel les 
alkyles sont en C 2 -Cio ; ou un radical alcoxyalkyloxyalkyle dans lequel les 
alkyles sont en C 3 -C 12 ; 
- Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique bi- ou tricyclique 
eventuellement substitue ; ses stereoisomers et/ou ses sels d'addition. 

2. Compose de formule (I), selon la revendication 1, dans laquelle 2 
represente un groupe naphtyle ou un groupe heteroaromatique choisi 
parmi quinolyle, isoquinolyle, quinazolyle, quinoxalyle, indolyle, 
indazolyle, lesdits groupes etant eventuellement substitues, R 1f R 2> R 3 , 
R4. R5, n et R 6 etant tels que definis pour (I), un de ses stereoisomers 
et/ou un de ses sels. 

3. Compose de formule (I), selon la revendication 1, dans laquelle R 3 
represente I'hydrogene, R 4 represente un methyle, R 5 represente un 
propyle, n est Oet R 1( R 2 et Z sont tels que definis pour (I), un de ses 
stereoisomers et/ou un de ses sels. 

4. Compose de formule (I), selon la revendication 1, dans laquelle R 3 
represente I'hydrogene, R4 represente un methyle, R 5 represente un 
propyle, n est 1, Rg represente un cyclopropyle et R^ R 2 et Z sont tels 
que definis pour (I), un de ses stereoisomers et/ou un de ses sels. 

5. Compose de formule (I), selon la revendication 1 , dans laquelle R 3 
represente I'hydrogene, R4 represente un methyle, R 5 represente un 
propyle, n est 1, Rq represente un groupe -CH 2 OCH 3 et R 1t R 2 et Z sont 
tels que definis pour (I), un de ses stereoisomers et/ou un de ses sels. 

6. Compose de formule (I), selon la revendication 1, dans laquelle R 3 
represente I'hydrogene, R 4 represente un methyle, R 5 represente un 
propyle, Rf ou R 2 represente un halogene, un alkyle ou un alcoxy en 
C1-C5. *. n, Rq et Z etant tels que definis pour (I), un de ses 
stereoisomers et/ou un de ses sels. 
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7. Composes de formule 

• 4-(2 l 4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(1 -(methoxymethyl)-l -(napht-2- 
yl)methyl)-N-propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-(2,4-dichlorophenyl)-5-methyl-2-[N-(6-rnethoxyisoquinol-5-yl)- 
N-propylaminoJthiazole, 

• oxalate de 4^2^hloro^-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-methylisoquin 
5-yl)-N-propylamino]thiazole, 

• 4^2-chloro^-m§thoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1 - 
methoxycarbonylmethylindoN5-yl)-N-propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-(2-chlpro-4-methoxyphenyl)-5-methyl -2-[N-(6-methoxy 
isoquinol-5-yl)-N-propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-(2-chloro^-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-chloroisoquinol-5- 
yl)-N-propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6- 
m^thoxyisoquinol-S-yl^N-propylaminolthiazole, 

• 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-( 1 -methoxynapht-2-yl)-N- 
propylamino]thiazole, 

• oxalate de 4-(2^hloro^4rifluoromethylphenyl)-5-methyl-2-[N-^- 
methoxyisoquinol-5-yI)-N-propylamino]thiazole f 

• chlorhydrate de 4-(2K^loro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(2- 
§thoxynapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole, 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(2,3- 
-dimethylnapht-l-yO-N-propylaminolthiazole, 

• chlorhydrate de 4-(2-c^loro^-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(6-bromo-2- 
methoxynapht-1 -yl)-N-propylamino]thiazole, 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-^,6- 
dimethylnapht-1-yl)-N-propylamino]thiazole, 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-m6thyl-2-[N-(1- 
(methoxymethyl)-l -(napht-2-yl)methyl j-N-propylamino]thiazole, 

• chlorhydrate de 4-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-5-methyl-2-[N-(1- 
(cyclopropyl)-1-(napht-2-yl)methyl)-N-propylamino]thiazole, un de leurs 
stereoisomers et/ou eventuellement un de leurs sels. 



8. Procede de preparation des composes de formule (I), selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton fait reagir un derive alpha- 
halogene, de preference alpha-brome ou alpha-chlore de formule (II) 
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Hal 



COCH-R 4 



(II) 



dans laquelle R 1t R 2 , R3, Hal et R 4 sont tels que definis pour (I) 
, soit avec une thiouree (VOIE B) de formule : 



H 



H 2 N-C-N-(CH) -Z 
2 II | 

s Rs 



(1Mb) 



dans laquelle R 6 et Z sont tels que definis pour (I) pour obtenir un 
compose de formule (IV) 



dans laquelle R 1f R 2 , R3, R4, n, R$ et Z sont tels que definis pour (I) pour 
le soumettre ehsuite a une reaction d'alkylation pour fournir le compos6 (I), 
et obtenir en particulier dans le cas ou Z represente un h§terocycle azot6 tel 
que indole ou indazole - soit des composes monoalkyles en substituant 
prealablement I'azote reactif du cycle par un groupement protecteur de 
preference de type tetrahydropyranyle, - soit des composes dialkyles en 
procedant, apres une deprotection du cycle du compose monoalkyle obtenu, 
a une alkylation de I'azote reactif libere, ces composes dialkyles pouvant 
suivant la nature du deuxieme groupement alkyle, conduire a des produits 
dialkyjes possedant des groupement alkyles differents ou identiques, dans ce 
dernier cas, ces composes pouvant etre obtenus egalement directement par 
dialkylation a partir du compose (IV) dans lequel I'azote r6actif de 
I'heterocycle n'est pas protege 

. soit avec une thiouree (VOIE A) de formule 




S 



NH-(CH) n -Z 
Re 
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hLN-C-N-(CH) -Z 



II I 
S R 6 




(Ilia) 



dans laquelle Rs, n, Rs et Z sont tels que definis pour (I) pour conduire 
directement au compose (I) 

. soit avec la thiouree (VOIE C) pour conduire a I'aminothiazole de 
formule 



dans laquelle R 1( R 2 , R3 et R 4 sont tels que definis pour (I) que Ton fait 
eventuellement reagir ensuite avec un aldehyde de formule HCO-Z pour 
obtenir une imine, laquelle par action avec un organomagnesien ou un 
organolithien de formule ReLi ou ReMgX (ou X est un halogenure) conduit a 
un compose de formule (IV) que Ton soumet a une alkylation, par exemple 
par action d'un compose de formule R5X (ou X est un groupe partant tel 
qu'un halogenure), pour obtenir le compose (I) et le cas §cheant, les 
composes de formule (I) ainsi obtenus sont ensuite eventuellement separes 
e«. leurs stereoisomers possibles et/ou salifies pour former les sels 
correspondents. 

9: Utilisation des composes de formule (I), selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 7, pour la preparation d'un medicament utilisable dans 
le traitement des maladies necessitant une modulation de faction du 
facteur de liberation de I'hormone corticotrope. 

10. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins 
un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, sous forme 
de base ou sous forme de sel avec un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable, en association ou en melange avec un 
excipient inerte, non toxique pharmaceutiquement acceptable. 
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